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La retinopatía diabética (RD) constituye en la actualidad la primera causa de deficiencia 
visual y ceguera en adultos entre 25 y 74 años en los países industrializados [1]. El 
proceso es inicialmente asintomático hasta que las pérdidas visuales son irreversibles. 
Por ello, el conocimiento de los factores de riesgo, la detección precoz de la retinopatía 
y un tratamiento adecuado son los únicos medios de los que disponemos para evitar la 
aparición de complicaciones oculares graves. Diversos estudios multicéntricos, tales 
como el Diabetic Retinopathy Study (DRS, Estudio de la Retinopatía Diabética) y el 
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS, Estudio del Tratamiento Precoz 
de la Retinopatía Diabética), concluyen que, con un diagnóstico y tratamiento a tiempo 
se podría reducir la disminución de agudeza visual (AV) grave hasta un 90% y la 
ceguera del 50% al 5% [2].  
 
La RD es una patología multifactorial, explicada por diferentes mecanismos 
patogénicos de tipo vascular, neurodegenerativo, inmunológico y metabólico. Todas 
estas teorías no son absolutamente independientes, estando interrelacionadas entre ellas 
y derivándose de estas asociaciones un entramado de múltiples factores de riesgo. 
Algunas de estas variables son evitables o al menos controlables en cierta medida; por el 
contrario y desafortunadamente, otras no. Sin embargo todas nos ayudan a conocer qué 
pacientes tienen un alto riesgo de progresión en la gestación y poder actuar, de este 
modo, antes de que surjan secuelas visuales irreversibles.  
 
Por otro lado, durante la gravidez suceden cambios fisiológicos a nivel cardiovascular, 
endocrinológico, hematológico, metabólico e inmunológico, entre otros sistemas, que a 
pesar de ser meros mecanismos de adaptación para la embarazada, pueden originar la 
aparición o progresión de la RD materna.  
 
En la actualidad, no se conocen con seguridad todos los factores que afectan a la RD en 
la población no gestante y mucho menos aún cómo actúa el embarazo sobre la salud 
visual de las pacientes diabéticas y cuáles son los factores de riesgo de progresión de la 
RD. Este hecho impide desarrollar una estrategia médica adecuada frente al problema, 
ya que, conociendo los factores de riesgo de empeoramiento de la RD durante la 
gestación, podrían diseñarse protocolos dirigidos hacia la prevención primaria, 
 10 
 
secundaria y terciaria. Por un lado, se brindaría un adecuado consejo preconcepcional a 
aquellas pacientes diabéticas en edad fértil con peligro de pérdida visual durante la 
gestación; se proyectarían las revisiones oftalmológicas necesarias para las pacientes 
gestantes, aumentando aquéllas en función del riesgo; se aplicaría láser antes de que 
aparecieran consecuencias visuales irrecuperables, o cirugía si ésta fuera necesaria; se 
podría planificar el parto, tanto la técnica como el momento de éste, para preservar la 
AV de la madre; y por último, se haría un control post-parto más estrecho a pacientes 
con mayor compromiso o que hayan sufrido complicaciones durante el embarazo. 
 
Todas estas actuaciones conseguirían disminuir la morbilidad y mortalidad de los recién 
nacidos y pacientes diabéticas embarazadas, deteniendo así la progresión de la RD. Pero 
es en el ámbito de la prevención primaria junto al conocimiento de los factores de riesgo 
donde las medidas obtienen una mayor eficacia.  
 
Las Unidades de Diabetes y Embarazo [3] que existen están formadas por equipos 
multidisciplinares y desarrollan sus funciones en 2 niveles asistenciales. Por un lado, en 
atención primaria y especializada extrahospitalaria se encargan de las pacientes con 
diabetes gestacional. Por otro lado existen unidades hospitalarias, que tratan aquellas 
pacientes con diabetes gestacional de difícil control y a todas las gestantes con diabetes 
pregestacional.  
 
Considerando que las mujeres detectan el estado de gravidez tras la primera falta de 
menstruación, es decir, a la séptima semana, y que en ese período ya se ha cerrado el 
tubo neural y se ha iniciado la osteogénesis [4], es obvio que una “Unidad Hospitalaria 
de Diabetes y Embarazo” no es suficiente para detener y disminuir el daño que la 
diabetes ejerce sobre la salud. La normalización de la glucemia tras el diagnóstico del 
embarazo, sólo podría tratar de prevenir las malformaciones cardíacas. Sería necesaria 
una “Unidad de Diabetes y Edad Fértil” para poder aconsejar correctamente a estas 
pacientes e informarlas de la importancia y las consecuencias positivas que podrían 
obtenerse planificando correctamente la gestación. Controlar la glucemia y el resto de 
factores de riesgo para la progresión de la RD, conocer los fármacos con menor 
potencial teratógeno, inducción de mitosis y sin capacidad para atravesar la barrera 
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hemato-placentaria o educar a las pacientes sobre la importancia de realizar 
exploraciones oftalmológicas regladas a pesar de estar asintomáticas, serían algunos de 
los puntos a tratar en estas visitas. 
 
Asimismo, el oftalmólogo no sólo tiene influencia sobre la salud visual de la madre 
diabética, también tiene cierta capacidad para influir en el futuro de esa gestación. El 
Grupo Español de Diabetes y Embarazo (GEDE) publicó en el año 2005 el protocolo 
“Guía asistencial de Diabetes Mellitus y embarazo”, en el cual queda reflejada la 
retinopatía diabética proliferativa (RDP) activa y grave, como una de las circunstancias 
en que la legislación española permite la interrupción legal del embarazo (ILE) 
independientemente de la semana de gestación, acogiéndose al marco jurídico-penal 
establecido [3]. En España, el proyecto de ley orgánica de salud sexual y reproductiva y 
de la interrupción voluntaria del embarazo de 2009 garantiza el derecho a interrumpir 
libremente el embarazo a petición de la mujer hasta la semana 14ª de gestación, sin 
necesidad de opinión médica. De la 14ª a la 22ª semana y de manera excepcional, se 
permite si existe algún riesgo para la vida o la salud de la embarazada y/o se detectan 
anomalías fetales, siempre y cuando así conste en un dictamen emitido con anterioridad 
a la intervención por dos médicos de la especialidad correspondiente, distintos de aquél 
por quién o bajo cuya dirección se practique el aborto. Se entiende que este apartado 
incluye cualquier patología física o psíquica que afecte a la madre, incluyendo el riesgo 
de ceguera por RD. Sin embargo, y a diferencia de su predecesora, esta ley no permite 
abortar en estos supuestos más allá de la semana 22ª. Desde esta fecha, la legislación 
sólo consiente la interrupción del embarazo si existen anomalías fetales incompatibles 
con la vida o enfermedades extremadamente graves e incurables para el feto.  
 
Teniendo en cuenta que la mayoría de los casos de progresión de RD durante el 
embarazo ocurren a partir del segundo trimestre de gestación [], parece que la nueva ley 
del aborto olvida la salud visual de las madres y el derecho que éstas tienen a decidir 
apostar por su visión y evitar así quedar ciegas para el resto de sus vidas. Esta reflexión 
propone a la salud ocular y la Oftalmología como “criterio” para modificar la nueva ley 
del aborto. Además, como no contempla el proyecto de ley la posibilidad de interrumpir 
el embarazo a pesar de las consecuencias visuales irreversibles, con mayor razón debe 
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realizarse un estudio estrecho de factores de riesgo preconcepcionales y durante la 
gestación, para aconsejar correctamente como profesionales de la Medicina a las futuras 
madres. 
 
Esta tesis pretende conocer la influencia que el embarazo ejerce en la RD y poder 
descubrir algún factor de riesgo de empeoramiento sobre el que poder actuar a nivel de 
prevención, primaria y secundaria fundamentalmente. Mientras que la mayoría de los 
estudios publicados muestran un tamaño muestral escaso y son de carácter 
retrospectivo, esta investigación se diseñó con un seguimiento prospectivo, aumentando 
el interés estadístico en la búsqueda de posibles asociaciones causa-efecto. La 
originalidad de esta tesis supuso un inconveniente, dilatando el período de recogida de 
datos a 4 años, dada la dificultad para poder recopilar un número de pacientes aceptable, 
a pesar de abarcar un área sanitaria considerablemente extensa. Además, al disponer el 
Hospital Gregorio Marañón de la Unidad de Diabetes y Embarazo, permitió una 
comunicación constante con los departamentos de Endocrinología y Obstetricia y el 
acceso a sus historias clínicas y exploraciones. Por ello, el carácter multidisciplinar de 
esta investigación brinda un valor añadido, ya que muestra no sólo datos puramente 
oftalmológicos, acercándose a la paciente diabética gestacional desde un punto de vista 








2.1 Diabetes mellitus. 
2.1.1 Concepto de diabetes mellitus: criterios diagnósticos. 
 
La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad plurimetabólica más frecuente en el ser 
humano. Está ocasionada por un déficit en la secreción de insulina (DM tipo 1) o por 
una insuficiente captación de glucosa a nivel celular debido a una resistencia a la acción 
de la insulina (DM tipo 2). Independientemente de su mecanismo patogénico, el 
resultado sigue siendo un aumento del nivel de glucosa en sangre y en los tejidos 
intersticiales, y una disminución de éste a nivel celular. Aparte de la alteración en el 
metabolismo hidrocarbonado, la enfermedad desestabiliza por completo el organismo, 
afectándose el metabolismo lipídico y proteico. Los criterios diagnósticos de la DM 
están regidos según el consenso de la American Diabetes Association (ADA, 
Asociación de Diabetes de Estados Unidos) (ver tabla 1), necesitándose dos 
determinaciones analíticas por encima de los valores establecidos en días diferentes, 















NORMOGLUCEMIA >60 y <100 ---- <140  
INTOLERANCIA 
A LA GLUCOSA 




>100 y <126 ---- ----  
DIABETES 
MELLITUS 
> 126 * 
>200 con síntomas 
de hiperglucemia 
> 200 * > 6.5% * 
 
TABLA 1: Criterios diagnósticos de  DM [6]. 
* En ausencia de clínica evidente de hiperglucemia, los criterios señalados con asterisco deberían 





La DM es la enfermedad endocrinológica más frecuente, seguida de las alteraciones de 
la glándula tiroides y de las paratiroides en segundo y tercer puesto respectivamente. La 
prevalencia de la DM oscila en la población española entre el 6 y el 10%, siendo el 10-
15% DM tipo 1 y el 85-90% tipo 2 [7]. 
 
La prevalencia ha aumentado en los últimos años y, si tenemos en cuenta el estilo de 
vida predominante en la actualidad (comida rápida-vida sedentaria-estrés laboral) nada 
nos puede hacer pensar que este crecimiento vaya a estacionarse. La obesidad, que 
afecta ya a una tercera parte de la población de los países desarrollados, constituye un 
gran problema sociosanitario, llegándose a denominar “la epidemia del siglo XXI”. La 
asociación entre obesidad abdominal y DM es del todo conocida, siendo un motivo de 
preocupación para Estados Unidos y Europa [8].  
 
En la actualidad existe un importante avance en el diagnóstico y tratamiento de la DM, 
mejorando el control de la enfermedad y por lo tanto, aumentando la supervivencia de 
los pacientes. Disponemos de análogos de la insulina con formas de administración más 
cómodas (destacan las insulinas inhaladas e incluso se está investigando la posibilidad 
de crear vacas clonadas y transgénicas capaces de dar leche con un gen precursor de la 
insulina humana, tal y como ha sido publicado en el mes de abril de 2007 en la prensa), 
farmacocinéticas más fisiológicas y métodos de automonitorización domiciliaria de 
glucemia más exactos con los que calcular la dosis de insulina exógena necesaria con 
una mayor precisión. No obstante, no existe el remedio que cure la enfermedad, por lo 
que el aumento de la supervivencia conlleva un incremento en el número de 
complicaciones tardías.  
 
La DM y sus complicaciones crónicas son una de las principales amenazas para la salud 




La Organización Mundial de la Salud estima que actualmente existen más de 125 
millones de diabéticos y lo que es aún más desolador es que esta cifra parece imparable, 
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esperándose para el año 2025 un aumento del 40% en los países industrializados y del 
170% en los subdesarrollados. Es decir, habrá unos 300 millones de diabéticos para ese 




El Comité de Expertos para el Diagnóstico y la Clasificación de la Diabetes, en 1997, 
clasificó la diabetes en 4 grandes grupos (ver tabla 2): 
 
a. DM tipo 1 (antes llamada insulino dependiente o DMID): supone el 10-15% de 
todos los tipos de diabetes. El paciente tipo es un joven de menos de 30 años, sin 
predilección por sexo ni peso. Presenta cierta predisposición genética (se 
manifiesta en ambos gemelos monocigóticos en el 30-40% de los casos) [10] y 
está ligada a Antígenos de Histocompatibilidad y a otras endocrinopatías (puede 
formar parte del síndrome pluriglandular inmune o SPI). Existen 
autoanticuerpos en el 90% de los casos e insulinemia baja. Suele manifestarse 
clínicamente de manera brusca por medio de una cetoacidosis. 
 
b. DM tipo 2 (antes llamada no insulino dependiente o DMNID): supone el 85-
90% de todos los tipos de diabetes. Suele presentarse en mujeres, mayores de 30 
años y obesas en el 80% de los casos. Aparece de manera más solapada y en 
raras ocasiones de manera aguda por medio de un coma hiperosmolar. Tiene una 
gran predisposición genética, manifestándose en ambos gemelos monocigóticos 
en el 90% de las ocasiones. La insulinemia es variable, puede haber un déficit 
relativo o estar realmente alta. No se asocia a otras endocrinopatías, ni a 
autoanticuerpos. 
 
c. Formas secundarias de diabetes: ligadas a enfermedades del páncreas 
(hemocromatosis, pancreatitis, fibrosis quística); alteraciones genéticas del 
receptor de la insulina (diabetes lipoatrófica, resistencia insulínica tipo A); 
cromosomopatías (síndrome de Down, síndrome de Klinefelter, síndrome de 
Turner); síndromes genéticos (porfirias, síndrome de Laurence Moon Biedl, 
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síndrome de Prader Willi, corea de Huntington, ataxia de Friedrich, distrofia 
miotónica de Steinert, síndrome de Wolfram); defectos genéticos de la 
funcionalidad, que incluye la antigua diabetes tipo MODY (DM tipo 2 de 
aparición en jóvenes); alteraciones hormonales (acromegalia, feocromocitoma, 
hipertiroidismo); por el uso de fármacos, como los corticoides, diazóxido, 
pentamidina, entre otros [6].  
 
d. Diabetes gestacional (DG): se detecta durante el embarazo y desaparece tras 
éste. Constituye un marcador de pre-diabetes [3], al incrementar la frecuencia de 
desarrollo posterior de DM tipo 2 y síndrome metabólico en la madre [7].  
 
1. DIABETES TIPO 1 
          A. TIPO 1A O INMUNE 
          B. TIPO 1B O IDIOPÁTICA 
2. DIABETES TIPO 2 
3. OTROS TIPOS ESPECÍFICOS 
          a. Defectos genéticos en la función de la célula beta 
                    1. Tipo MODY (tipos 1, 2 y 3, cromosomas 20, 7 y 12) 
                    2. Por transmisión de DNA mitocondrial 
 b. Defectos genéticos extrapancreáticos: insulino-resistencia tipo A, leprechaunismo   
 c. Enfermedades del páncreas exocrino: pancreatitis, neoplasia, fibrosis quística,    
hemocromatosis 
 d. Endocrinopatías: acromegalia, síndrome de Cushing, feocromocitoma, glucagonoma,   
hipertiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma 
 e. Tóxicos o fármacos: glucocorticoides, pentamidina, ácido nicotínico, beta-   adrenérgicos, 
diazóxido, alfa-interferón 
 f. Infecciones congénitas: rubéola congénita, citomegalovirus 
 g. Formas no comunes de diabetes autoinmune 
 h. Síndromes genéticos asociados con diabetes: síndrome de Down, Turner, Klinefelter, 
Wolfram, Prader-Willi, porfiria, ataxia de Friedrich, corea de Huntington 
4. DIABETES GESTACIONAL 
 






a. DM tipo 1: presenta un componente genético (ligado al cromosoma 6, con 
desequilibrio de ligamiento) y un componente ambiental (se ha barajado la 
hipótesis infecciosa, con la intervención del coxackie B4, citomegalovirus o 
rubéola congénita entre otros; incluso se discute la posibilidad de que sea la 
introducción, excesivamente temprana en la dieta, de la seroalbúmina de la leche 
de vaca la que produzca reacción cruzada con los islotes de Langerghans). De la 
interacción de todos estos posibles agentes patógenos, aparecen focos 
inflamatorios entre las células de los islotes (linfocitos T activados), y 
autoanticuerpos, como el anticuerpo (Ac) antiislote, el Ac antiinsulina y el Ac 
anti GAD (glutamic acid decarboxylase o descarboxilasa del ácido glutámico), 
disminuyendo por lo tanto la secreción de insulina [6]. 
 
b. DM tipo 2: su aparición también se ha asociado a un componente genético 
(ligado a los cromosomas 11 y 19 fundamentalmente), aunque se ha relacionado 
asimismo con otros factores, como la obesidad (parece que disminuye tanto el 
número de receptores de insulina como la afinidad de estos hacia esta hormona), 




Existe una clínica básica, la tríada de los clásicos derivada de la hiperglucemia, que 
consta de poliuria-polidipsia-polifagia; a ella se le añadió posteriormente la pérdida de 
peso.  
 
a. Sintomatología específica de la DM tipo 1: suele diagnosticarse típicamente 
durante la infancia o en la juventud, pero puede aparecer en cualquier década de 
la vida, asociada o no a obesidad. De manera brusca debuta con una cetoacidosis 
con insulina casi nula, péptido C también bajo y glucagón elevado. Tras este 
episodio puede comenzar el denominado “período de luna de miel“, en el que las 
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necesidades de insulina exógena del paciente aún son bajas porque el páncreas 
todavía conserva algo de funcionalidad [6]. Tras esta fase las necesidades de 
insulina terminan por estabilizarse. 
 
b. Sintomatología específica de la DM tipo 2: típicamente son individuos mayores 
de 30 años y con frecuencia obesos. El diagnóstico suele ser casual puesto que la 
enfermedad tiene un curso solapado. Raramente se manifiesta en forma de 
complicación aguda (coma hiperosmolar). Los niveles de insulina en sangre 
pueden estar elevados o existir un déficit relativo. 
 
2.1.6 Diagnóstico y screening (despistaje). 
 
Aunque para diagnosticar la DM bastaría con 2 mediciones patológicas de glucemia 
basal, o al azar, o de SOG a las 2 horas (SOG), lo ideal sería confirmar un primer valor 
de glucemia basal (tras ayuno nocturno) con una SOG. Esta comprobación no sería 
necesaria en casos con sintomatología clara de hiperglucemia, en los que un solo valor 
elevado al azar sería suficiente para instaurar un tratamiento. Los individuos en los que 
estaría justificado un cribado, según la Organización Mundial de la Salud, se encuentran 
enumerados en la tabla 3. 
 




Antecedentes familiares de DM 
Antecedentes personales de DG 
Antecedentes de partos macrosómicos 
 




Por último, en este apartado de diagnóstico, es interesante enumerar los diferentes 
métodos existentes de control de la glucemia una vez ha sido catalogado al individuo 
como enfermo: 
 
a. La glucosuria es la más inexacta de todas, ya que para que se excrete la glucosa 
en orina se necesitan unos valores de glucemia bastante elevados. Además, el 
umbral de excreción varía en función de situaciones tales como nefropatías o el 
embarazo.  
 
b. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) refleja los valores medios de glucosa en 
sangre cada día, los 3 meses previos. Se aconsejan 2 determinaciones al año en 
DM tipo 1 y 4 en los pacientes tipo 2. Un valor patológico (>7%) nos indica un 
mal control en el trimestre previo, pero un valor dentro de los límites no nos 
asegura que el tratamiento esté siendo eficaz, ya que la media diaria de glucemia 
puede encubrir picos de hiper o de hipoglucemia.  
 
c. El mejor método y el más difundido es la realización de un perfil glucémico a lo 
largo del día a través de la medición de la glucemia capilar. En los pacientes tipo 
2 con sólo una determinación al día podría ser suficiente, puesto que la secreción 
de insulina no es tan variable en 24 horas. Los pacientes con DM tipo 1 deben 
ser más exhaustivos en las medidas, necesitando al menos 4 determinaciones  al 
día, una antes de cada comida y al acostarse. 
2.1.7 Esquema terapéutico. 
 
La base siempre debe ser un adecuado control dietético, con una alimentación no exenta 
de carbohidratos a pesar de las creencias difundidas. Las recomendaciones son las 
mismas que para un sujeto no diabético. Los hidratos de carbono deben constituir 
aproximadamente el 50-60% de los requerimientos energéticos, pero en forma de 
principios inmediatos de absorción lenta, evitando los azúcares refinados de absorción 
rápida.  Los lípidos deben ser administrados en forma de grasas poliinsaturadas (ricas en 
dobles enlaces), que son poco aterogénicas, y las proteínas 1gramo/Kilogramo/día [12]. 
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El número de calorías deberá ser inferior en caso de pacientes obesos. Además debe 
restringirse la sal, consumir abundante fibra y realizar ejercicio físico regularmente.  
 
Partiendo de una buena dieta, el esquema terapéutico sería el siguiente [7]: 
 
a. DM tipo 1: tratamiento dietético junto con insulinoterapia. 
 
b. DM tipo 2: tratamiento dietético y ejercicio físico. Si con eso no es suficiente el 
segundo escalón sería añadir un fármaco antidiabético (AD), el tercero asociar 
varios y como última posibilidad, se probaría con insulinas. 
 
En embarazadas, se recomienda la insulinoterapia intensiva mediante inyecciones 
múltiples de insulina o bombas de infusión constante de insulina [3]. Diferentes ensayos 
clínicos multicéntricos han demostrado que este sistema resulta eficaz en la prevención 
a largo plazo de las complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes. 
 
Los valores-objetivo a conseguir para alcanzar un buen control glucémico en el adulto 
con diabetes se enumeran en la tabla 4. 
 
HbA1c < 7.0% 
Glucemia capilar preprandial 70-130 mg/dl (3.9-7.2 mmol/l) 
Pico postprandial de glucemia capilar < 180 mg/dl (< 10.0 mmol/l) 
  




La secreción de insulina fisiológica tiene dos componentes, uno basal continuo y otro 
agudo desencadenado por la hiperglucemia. La terapéutica, combinando los diferentes 




Desde el descubrimiento de la molécula de la insulina, la insulinoterapia ha 
experimentado un desarrollo importante. Gracias a la tecnología recombinante, al 
modificar la estructura de la insulina humana, se han comercializado principios 
químicos con mejor perfil farmacocinético, capaces de simular la secreción endógena 
[14]. 
 
Las insulinas existentes se clasifican según su estructura en [12]:  
 
a. Insulina humana: de estructura muy semejante a la del ser humano, se fabrica 
variando ligeramente la insulina del cerdo o con ayuda de bacterias.  
 
b. Análogos de la insulina: se sintetizan “de novo” en el laboratorio, gracias a la 
Bioingeniería y a la tecnología recombinante. Presentan diferencias moleculares 
respecto a la insulina del ser humano, que acortan o retrasan su tiempo de 
absorción, mejorando así las opciones terapéuticas del paciente y alcanzando 
más fácilmente un correcto control glucémico 
 
A su vez, según el tiempo que transcurre desde su administración hasta el inicio de su 
acción, se clasifican en [7] (ver tabla 5): 
  
a. Ultrarrápidas: en este grupo se encuentran 3 análogos de la insulina, aspart 
(Novorapid®), lispro (Humalog®) y glulisina (Apidra®). La denominación de 
ultrarrápidas se debe a que su inicio de acción es más precoz que el de la 
insulina rápida, pudiendo administrarse de 5 a 15 minutos antes de las comidas. 
El pico de acción se alcanza a la hora y desaparece el efecto a las 5 horas. La vía 
de administración es subcutánea. La aspart presenta el aminoácido aspartato en 
lugar de la prolina en la posición B28. Lispro se obtiene con técnicas de DNA 
(ácido desoxirribonucléico) recombinante, invirtiendo los residuos B28 y B29. 
La insulina glulisina es el último análogo de acción ultrarrápida autorizado por 
la Agencia Europea del Medicamento para su comercialización en la Unión 




b. Rápida: sólo existe la insulina cristalina, también llamada ordinaria, normal, 
regular o soluble (Actrapid®, Humulina Regular®). Es la única que, además de 
la vía de administración subcutánea puede emplear la intravenosa, intramuscular 
e intraperitoneal. El inicio de acción es a los 30 minutos, su efecto máximo tras 
1-3 horas y desaparece a las 6 horas. Es una insulina humana, con una amplia 
experiencia clínica en su uso.  
 
c. Intermedias: se encuentran la NPH (Humulina NPH®, Insulatard®) y la NPL 
(Humalog NPL®). Provienen de la insulina rápida, a la que se le han añadido 
sustancias para enlentecer su efecto. Se administran vía subcutánea, comenzando 
su acción a la hora de inyectarla, máximo efecto a las 4-8 horas y finaliza a las 
12-20 horas. La NPH, también se llama insulina isofánica o protamina, ya que es 
este último elemento el que se une a la insulina para retrasar su efecto. La NPL o 
insulina lispro-protamina es un análogo reciente, de estructura semejante a lispro 
pero de acción intermedia.  
 
d. Prolongadas: en este grupo se encuentran 2 análogos, la insulina glargina 
(Lantus®) y detemir (Levemir®). La única vía de administración es la 
subcutánea, comenzando el efecto a las 3-4 horas, su máxima acción a las 6-8 
horas y desaparece tras 24 horas. En la insulina glargina se ha sustituido la 
prolina 21 de la cadena A por glicina y se han sumado 2 argininas al 30 de la 
cadena B. Estas modificaciones en la molécula consiguen bajar su solubilidad a 
pH neutro, formándose microprecipitados tras su inyección y liberándose el 
principio activo lentamente (24 horas). La insulina detemir presenta una cadena 
lateral de ácido graso de 14 átomos de carbono unida al residuo B29, el cual se 
adhiere a la albúmina en el lugar de la inyección retrasando así la liberación de 
la insulina al torrente sanguíneo. Ninguna de las dos se excreta en la leche 
materna, pero su uso en la lactancia debe ser individualizado en cada paciente, 
ya que no existen estudios en este período.  
 
e. Bifásicas: existen insulinas con varios principios activos y propiedades 
intermedias a las de los componentes. Los preparados comercializados en la 
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actualidad contienen insulina aspart y NPH (Novomix®), insulina regular y NPH 















ASPART * Subcutánea 20 min 1-3 h 3-5 h 
LISPRO * Subcutánea 15 min 0.5-1.2 h 4 h 
GLULISINA * Subcutánea 
10-20 
min 






30 min 1-3 h 6 h 
INTERMEDIA 
NPH  Subcutánea 1-2 h 4-8 h 12-20 h 
NPL * Subcutánea 15 min 4-8 h 12-20 h 
PROLONGADA 
DETEMIR * Subcutánea 2-4 h 6-8 h 24 h 










1-3 h 24 h 
LISPRO* + 
NPL* 
Subcutánea 15 min 1-8 h 24 h 
 
TABLA 5: Características farmacocinéticas de las insulinas [7]. 







Son fármacos capaces de controlar la glucemia al regular los efectos metabólicos de la 
insulina secretada endógenamente. Se utilizan en la DM tipo 2 una vez que la dieta y el 
ejercicio físico no han sido suficientes.  
 
Recientemente han surgido dos nuevas familias de fármacos antidiabéticos. Si bien la 
primera sí se administra por vía oral como el resto de AD, el segundo grupo requiere 
inyecciones subcutáneas [15]. Estos 2 grupos farmacológicos son: 
 
a. Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP-4). 
b. Agonistas del receptor Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1).  
 
Las incretinas son un grupo de hormonas endógenas que se secretan tras la ingesta por 
las células L del intestino delgado y que actúan sobre las células beta del páncreas,  
estimulando a su vez la secreción de insulina. Las incretinas más importantes son el 
GLP-1 y el Glucose dependent Inhibitory Peptide (GIP). Ambas hormonas son 
degradadas con gran rapidez por la enzima DPP-4 [15].   
 





d. Inhibidores de la α-glucosidasa intestinal. 
e. Tiazolidindionas. 
f. Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP-4). 












CLORPROPAMIDA 24-72 h Renal 
GLIBENCLAMIDA 18-24 h Hepático-Renal 
GLICAZIDA 6-15 h Hepático-Renal 
GLIMEPIRIDA 24 h Hepático-Renal 
GLIPIZIDA 12-24 h Hepático-Renal 
GLIQUIDONA 6-12 h Hepático 
GLISENTIDA 6-12 h Hepático-Renal 
TOLBUTAMIDA 6-12 h Hepático 
METIGLINIDAS 
NATEGLINIDA 3-5 h Renal 
REPAGLINIDA 4-6 h Hepático 
BIGUANIDAS 
BUTFORMINA 12 h Hepático-Renal 
FENFORMINA 12 h Hepático-Renal 
METFORMINA 12 h Hepático-Renal 
INHIBIDORES DE  
α-GLUCOSIDASA 
INTESTINAL 
ACARBOSA 8 h Hepático-Renal 
MIGLITOL 8 h Hepático-Renal 
TIAZOLIDINDIONAS 
PIOGLITAZONA 24 h Hepático-Renal 
ROSIGLITAZONA 24 h Hepático-Renal 
INHIBIDORES DE 
LA DPP-4 
SITAGLIPTINA 24 h Renal 
VILDAGLIPTINA 24 h Hepático-Renal 
AGONISTAS DEL 
RECEPTOR GLP-1 
EXENATIDE 10 h Hepático-Renal 
LIRAGLUTIDE 24 h Hepático-Renal 
 





Ejercen su acción aumentando la secreción de insulina por parte de las células beta 
pancreáticas (este efecto es temporal, desapareciendo en unos meses) e incrementando 
la captación periférica de la glucosa. A largo plazo elevan el número de receptores para 
la insulina. En este grupo se encuentra la clorpropamida (Diabinese®), glibenclamida 
(Daonil®, Euglucon®), glicazida (Diamicron®), glimepirida (Amaryl®), glipizida 
(Minodiab®), gliquidona (Glurenor®), glisentida (Staticum®), tolbutamida 
(Rastinón®).  
 
Son fármacos de primera elección en individuos no obesos y en obesos no controlados 
con metformina o en los casos en los que ésta esté contraindicada [16]. The United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS, Estudio Prospectivo sobre la Diabetes 
en el Reino Unido), que posteriormente se detalla, la clorpropamida y la glibenclamida 
demostraron su eficacia disminuyendo las complicaciones microvasculares de la 
diabetes [17-19]. 
.  
Los principales efectos secundarios son las hipoglucemias, que pueden llegar a ser 
prolongadas y graves y el aumento de peso. En este sentido, la clorpropamida casi no se 
usa, debido a que su eliminación es exclusivamente renal (en los diabéticos es frecuente 
algún grado de nefropatía) y al riesgo de hipoglucemias tras intoxicación difíciles de 
revertir por su larga vida media (24-72 horas) [16]. 
 
La tolbutamida, al tener un metabolismo hepático y una vida media de 6 a 12 horas, es 
de elección en casos con nefropatía diabética. Puede precribirse en pacientes con 











Su mecanismo de acción es similar al de las sulfonilureas, estimulan la secreción de 
insulina actuando sobre los mismos receptores pero con un lugar de unión diferente [7]. 
Alcanzan rápidamente su actividad máxima pero su vida media es corta (3-6 horas).  
 
Presentan los mismos efectos adversos que las sulfonilureas, pero con una menor 
frecuencia. Al ser más reciente su comercialización, existe una menor experiencia de 





Los principios activos son la metformina (Dianben®), butformina y fenformina, 
destacando la primera al ser la única comercializada en la actualidad. Su mecanismo de 
acción es extrapancreático. Aumentan la captación periférica de la glucosa, inhiben la 
neoglucogénesis hepática y disminuyen la absorción intestinal de glucosa. Uno de ellos, 
la fenformina, también aumenta el número de receptores para la insulina [16]. 
Asimismo, el estudio UKPDS demostró su eficacia en la reducción de complicaciones 
micro y macrovasculares en un 30% [17-19].  
 
Presentan cierto efecto anorexígeno por lo que son fármacos de elección en pacientes 
diabéticos tipo 2 obesos que no se controlan con medidas higiénico-dietéticas. Al no 
estimular la secreción de insulina no suelen generar hipoglucemias por sí solas como 
efecto secundario, aunque sí pueden ser responsables de molestias gastrointestinales y 
episodios de acidosis láctica, esta última por parte de la fenformina [16]. 
 
2.1.7.2.4 Inhibidores de la α-glucosidasa intestinal. 
 
En este grupo se encuentran la acarbosa (Glucobay®) y el miglitol (Diastabol®). 
Inhiben las enzimas intestinales que desdoblan los disacáridos en monosacáridos, 
retrasando el paso de glucosa a través de la barrera entérica. Por ello, reducen el pico de 
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glucemia tras las comidas y son los fármacos de elección en pacientes diabéticos tipo 2 
con hiperglucemia postprandial intensa y glucemia basal moderada [16]. 
 
Pueden ser responsables de dolor abdominal, diarrea y flatulencia como efectos 
secundarios [7]. No generan hipoglucemias ni aumento de peso por sí solos, pero sí en 
asociación con insulinas e hipoglucemiantes orales, necesitando en este caso un 




Actúan disminuyendo la resistencia a la insulina en el tejido adiposo, músculo 
esquelético e hígado, reduciendo la neoglucogénesis hepática y aumentando la 
captación periférica de glucosa. Como efecto adverso pueden generar edemas en 
extremidades inferiores, molestias digestivas y cefaleas ocasionales [16]. La 
pioglitazona (Actos®) y la rosiglitazona (Avandia®) se encuentran en este grupo. 
 
2.1.7.2.6 Inhibidores de la DPP-4. 
 
Estos fármacos consiguen al inhibir la enzima DPP-4, aumentar los niveles post-
prandiales de GLP-1 y GIP, además de disminuir la resistencia a la insulina y los 
niveles de triglicéridos, entre otras acciones [15].  
 
Están comercializados la sitagliptina (Januvia®) y la vildagliptina (Galvus®). Se 
autorizó su uso en nuestro país en el año 2008, en terapia combinada con metformina, 
tiazolidindionas o sulfonilureas en pacientes con DM tipo 2, en los casos en que la dieta 
y el ejercicio físico junto con dichos fármacos no hayan logrado un control glucémico 
adecuado. La sitagliptina también puede utilizarse en monoterapia [15].  
 
Los efectos adversos más frecuentes son cefalea, rinorrea, irritación de garganta, 





2.1.7.2.7 Agonistas del receptor GLP-1. 
 
Al unirse a los receptores GLP-1 de las células beta del páncreas, estimulan la secreción 
de insulina por el organismo. De administración subcutánea, en la actualidad sólo está 
comercializado en España el exenatide (Byetta®). La Food and Drug Administration 
(FDA, Administración de Alimentos y Drogas) ha autorizado la venta de liraglutide 
(Victoza®) en Estados Unidos, en enero de 2010. El primero de ellos puede 
administrarse en combinación con sulfonilureas y/o metformina [15].  
 
Los efectos secundarios más comunes son náuseas, vómitos y cefaleas [15].  
 
2.1.8 Complicaciones de la diabetes mellitus. 
 
La diabetes es una enfermedad crónica que requiere continuos cuidados médicos, con 
una amplia población mundial afectada y múltiples complicaciones que generan unos 
costes sanitarios elevados. Todo esto ha convertido a la DM y sus complicaciones en 
una de las prioridades para las organizaciones mundiales sanitarias en el siglo XXI [7].  
 
Sin pretender hacer una descripción pormenorizada de las diferentes complicaciones, se 
enumeran a continuación:  
 
a. Enfermedad cardiovascular: constituye la causa principal de morbi-mortalidad 
en individuos diabéticos, siendo responsable de la mayoría de los costes directos 
e indirectos sanitarios. La ADA defiende el control de la tensión arterial (TA) y 
lipidemia, utilización de fármacos antiagregantes, abandono del hábito tabáquico 
y screening y tratamiento de la insuficiencia coronaria como medidas 
preventivas [13].   
 
b. RD: es la complicación microvascular más frecuente de la DM [3].   
 
c. Nefropatía diabética: se define como toda afección renal en el paciente 
diagnosticado de DM, que presenta una proteinuria superior a 300 
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miligramos/día en ausencia de otra patología en el riñón [20]. Es la primera 
causa de enfermedad renal terminal en los países occidentales. De hecho, el 35% 
de los pacientes con DM tipo 1 y el 10% de los diabéticos tipo 2 desarrollarán 
algún grado de nefropatía a lo largo de la vida [16].  
 
d. Neuropatía diabética: incluye un conjunto heterogéneo de patologías 
neurológicas con un amplio abanico de manifestaciones clínicas. La 
polineuropatía distal simétrica (que afecta a extremidades inferiores y es de 
naturaleza sensitivo-motora) y la neuropatía diabética autónoma son las más 
frecuentes [13]. 
 
e. Pie diabético: con este término se incluyen un espectro de lesiones típicas en los 
pies, que van desde alteraciones isquémicas incipientes, lesiones ungueales y 
úlceras neuropáticas, hasta la necrosis invasiva con infección seguida de 
amputación [21]. Sus causas pueden ser la neuropatía diabética y/o enfermedad 
arterial periférica [13].  
 
2.1.9 Impacto sanitario y económico de las intervenciones para la DM.   
 
En una época en la que los recursos económicos son limitados y escasos, están más que 
justificados los estudios financieros que intentan distribuir el capital del que dispone la 
sociedad para conseguir el mayor beneficio al conjunto de la población. En este sentido, 
en el año 2000 se publicó una revisión de los datos de coste y beneficio de 17 
intervenciones para la DM, procedentes de estudios empíricos en poblaciones 
experimentales o estudios de poblaciones simuladas con fórmulas o programas 
informáticos [22].  
 
Las intervenciones a estudiar fueron: control oftalmológico, cuidado pre-concepcional, 
prevención de la nefropatía diabética, mejora del control glucémico, programas para el 
manejo de la DM dirigido a la población, entrenamiento para la DM de carácter 
individual, terapia médica nutricional, auto-control de la glucemia, cuidado del pie 
diabético, control de presión arterial, abandono del hábito tabáquico, control lipídico, 
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ejercicio físico, pérdida de peso, medidas de HbA1c, vacunación contra el virus de la 
gripe y contra el neumococo.  
 
El análisis estratificó las 17 medidas sanitarias según su impacto económico en 5 
categorías:  
 
a. Relación coste-beneficio positiva: al menos un estudio controlado, comparando 
pacientes en tratamiento versus control, o un análisis en una población simulada 
demuestra que los beneficios obtenidos superan a los costes de la intervención.  
 
b. Relación coste-efectividad positiva: al menos un estudio controlado o un análisis 
en población simulada muestra beneficios cuyos costes no superan los de 
medidas equivalentes y aceptadas universalmente para otras enfermedades. O 
dicho de otro modo, que los gastos no superen los 25000 dólares por año de 
vida.    
 
c. Posible relación coste-efectividad positiva: al menos 3 estudios independientes 
fracasaron a la hora de identificar por completo los costes o beneficios de las 
medidas sanitarias, por lo que no se puede concluir con certeza la utilidad de la 
intervención.  
 
d. Relación coste-efectividad negativa: los costes de los beneficios superan a los de 
beneficios equivalentes generados por medidas sanitarias aceptadas 
universalmente para otras enfermedades.    
 
e. Relación coste-beneficio desconocida: existen menos de 3 estudios y ninguno de 
ellos está randomizado y controlado.  
 
Los resultados de la revisión están ordenados según la categoría de impacto económico 
en la tabla 7, alcanzando sólo 2 medidas el más alto nivel de rentabilidad: el control 
oftalmológico y el cuidado pre-concepcional.  
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IMPACTO SANITARIO INTERVENCIÓN SANITARIA 





Prevención de la nefropatía diabética en DM tipo 1 
Mejora del control glucémico 
POSIBLE RELACIÓN COSTE-
EFECTIVIDAD POSITIVA 
Prevención de la nefropatía diabética en DM tipo 2 







Entrenamiento para la DM de carácter individual 
Terapia médica nutricional 
Auto-control de la glucemia 
Cuidado del pie diabético 
Control de la presión arterial 
Programas de abandono del tabaquismo 
Control lipídico 
Ejercicio físico 
Pérdida de peso 
Medidas de la HbA1c 
Vacunación contra el virus de la gripe 
Vacunación contra el neumococo 
 





La intervención para la DM que presenta un mayor número de estudios económicos es 
el cuidado ocular. Los programas de screening y tratamiento de la RD han demostrado 
conseguir unos beneficios que superan ampliamente los gastos. La relación coste-
beneficio sería positiva para los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 sin insulinoterapia 
y en los tipo 2 que sí requieran insulina alcanzaría niveles de coste-efectividad. Por todo 
ello, tanto desde el punto de vista médico como económico, los programas de cribado y 
tratamiento de la RD están justificados [22].  
 
El cuidado pre-concepcional de las pacientes diabéticas tiene como objetivo reducir la 
incidencia de malformaciones fetales y de abortos e incluiría tanto educación 
diabetológica como entrenamiento para la insulinoterapia intensiva. Estos programas se 
añadirían a los ya estandarizados para el cuidado prenatal en población sana. Según esta 
revisión del año 2000 [22], la medida resulta altamente atractiva para la sociedad, que 
en último lugar sufragaría los costes de la descendencia con malformaciones; e incluso 
para las aseguradoras de Estados Unidos, aunque éstas sólo se responsabilizan de los 
gastos acumulados durante el embarazo y de la hospitalización inicial de la madre y el 
recién nacido, pero no de los gastos a largo plazo.  
 
En conclusión, aunque cualquier medida sanitaria merece la pena para la población 
diabética, dado el carácter limitado de los recursos económicos invertidos en salud, es 
interesante poner en práctica en primer lugar las intervenciones que realmente han 
demostrado una relación coste-beneficio o coste-efectividad elevada.   
 
2.1.10 Estrategias para mejorar los cuidados para la diabetes mellitus. 
 
La puesta en marcha de los protocolos de cuidado sanitario para los pacientes diabéticos 
ha demostrado que estos son insuficientes y así lo reflejan las cifras. De la población de 
pacientes diabéticos adultos, sólo el 37% mantienen una HbA1c
 
inferior al 7%; el 36% 
consiguen una TA por debajo de 130/80 milímetros de mercurio (mm Hg) y sólo el 48% 
no supera los 200 mg/dl de colesterol-LDL (low density lipoprotein). Y lo que es más 





Por todo ello, la ADA publicó en el 2008 diferentes estrategias para perfeccionar el 
cuidado de la población diabética: mejorar la educación dirigida al profesional sanitario 
en relación a protocolos, perfeccionar la enseñanza para el auto-control de la DM y 
mejorar así la adhesión al tratamiento, crear guías prácticas clínicas, instaurar sistemas 
de notificación automatizados o no para el paciente y el médico y organizar programas 
de mejora de calidad entre otras medidas [13].     
 
2.2 Diabetes mellitus y embarazo. 
 
La alteración metabólica más frecuente en el embarazo es sin lugar a dudas la DM. 
Dependiendo del momento de aparición de la patología en relación a la gestación,  se 
clasifica en diabetes pregestacional (DPG) o DG. Aunque los valores oscilan en función 
de la población estudiada y los criterios diagnósticos utilizados, aproximadamente el 
1% de todas las mujeres embarazadas presenta DPG y hasta un 12% DG [3]. Dicho de 
otra forma, de todos los embarazos complicados con diabetes, aproximadamente el 90% 
son DG y el resto DPG [23].  
 
2.2.1 Despistaje (screening) de diabetes gestacional. 
 
El cribado se realiza mediante el test de O´Sullivan (sobrecarga con 50 gramos de 
glucosa oral y determinación de la glucemia tras 1 hora de reposo), como mínimo una 
vez a lo largo del embarazo, dependiendo de la existencia o no de factores de riesgo de 
DG [3].  
 
a. En el primer trimestre de gestación se realiza sólo a embarazadas de alto riesgo, 
es decir, mujeres mayores de 35 años, obesas, con antecedentes de primer grado 




b. El segundo trimestre, concretamente entre las semanas 24 y 28 de gestación, es 
el momento del despistaje universal, aplicándose a todas las embarazadas no 
diagnosticadas previamente (independientemente de su nivel de riesgo).   
 
c. En el tercer trimestre se efectuará el test de O´Sullivan a las pacientes que no 
hayan sido estudiadas previamente. En aquellas en las que el screening resultara 
negativo pero posteriormente hayan desarrollado complicaciones características 
de la DG (macrosomía o polihidramnios) se les realizará directamente una SOG.  
 
En el caso de que la prueba de cribado sea positiva (> 140 mg/dl), se ha de confirmar el 
resultado con una SOG con 100 gramos (gr) y determinaciones seriadas de glucemia 
basal, a la hora, dos y tres horas (valores normales hasta 105, 190, 165 y 145 mg/dl 
respectivamente). Dos o más valores positivos son diagnósticos de DG.  
 
2.2.2 Recomendaciones en el manejo preconcepional de pacientes diabéticas. 
 
La ADA publicó en el 2008 diferentes protocolos de actuación en DM y en 
determinados sectores de la población, destacando el manejo preconcepcional. 
 
Las recomendaciones de la ADA [13] para las pacientes diabéticas pregestacionales son 
las siguientes: 
 
a. Los valores de HbA1c deberían estar lo más cerca posible de la normalidad 
(<7.0%) antes de intentar la concepción. 
 
b. Todas las mujeres diabéticas en edad fértil deberían conocer la necesidad de 
conseguir un buen control glucémico antes de la gestación y participar en 
programas de planificación familiar. 
 
c. Las pacientes diabéticas que contemplen la idea de la gestación deberían estar 
evaluadas, y tratadas si fuera necesario, a nivel oftalmológico, nefrológico, 




d. La medicación que utilizan las pacientes con DM debe ser evaluada de manera 
minuciosa antes de la gestación y eliminar aquellas que estén contraindicadas o 
no recomendadas, tales como las estatinas, inhibidores de la enzima convertidora 
de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina 
(ARA) o la mayoría de los AD, entre otros fármacos.  
 
Sin llegar a mostrar grandes diferencias con la ADA, el GEDE ha propuesto las 
siguientes medidas para un correcto manejo preconcepcional en pacientes diabéticas [3]:  
 
a. Informar a la futura gestante y a su pareja acerca de la importancia de valorar la 
situación de la DM materna para detectar posibles contraindicaciones de un 
embarazo y la necesidad de una participación activa por parte de ambos para 
conseguir unos objetivos pregestacionales previos a la planificación familiar. 
 
b. Advertirles sobre la mutua repercusión entre DM y embarazo, informando de las 
posibles complicaciones materno-fetales y los medios para prevenirlas.  
 
c. Notificar a la pareja las situaciones que harían desaconsejable la gestación (ver 
tabla 8). 
  
d. Valoración de las complicaciones de la DM y patologías asociadas, tales como 
la RD, nefropatía, neuropatía, macroangiopatía, tiroidopatía, HTA, dislipemia, 
obesidad y otras enfermedades autoinmunes (estas últimas si existen datos 
clínicos de sospecha).  
 
e. Conseguir un correcto control metabólico antes de planear la concepción, 
buscando una HbA1c ideal inferior o igual a la media + 2 desviaciones estándar 
(DE), intentando no sobrepasar nunca la media + 4 DE. Para ello disponemos de 
diferentes métodos de instrucción diabetológica, regímenes dietéticos y de 
ejercicio físico, intensificación de la frecuencia del autocontrol glucémico 
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(instalando métodos de lectura instrumental como los glucómetros) y técnicas de 
insulinoterapia intensiva.  
 
f. Control de los fármacos que tome la futura gestante, suspendiendo aquellos que 
no sean seguros durante el embarazo.  
 
g. Administrar suplementos nutricionales, tales como yodo y ácido fólico. 
 
h. Realizar una evaluación ginecológica previa a la gestación.  
 
 
Niveles de HbA1c > media + 7 DE 
Nefropatía grave (creatinina plasmática > 2 mg/dl o proteinuria > 3 g/24 horas y/o HTA de difícil 
control) 
Cardiopatía isquémica 
Retinopatía proliferativa grave con mal pronóstico visual 
Neuropatía autonómica grave 
 
TABLA 8: Situaciones que harían desaconsejable la gestación según el GEDE [3]. 
 
Las principales finalidades de estas recomendaciones pregestacionales son determinar el 
riesgo que conlleva una gestación en función de las complicaciones maternas 
secundarias a la DM y reducir tanto las complicaciones maternas como para el feto-
neonato. Existen 5 estudios no randomizados que comparan la incidencia de 
malformaciones fetales en la descendencia de mujeres diabéticas que habían participado 
en programas de cuidado preconcepcional frente a mujeres que habían iniciado un 
manejo intensivo de la diabetes tras haberse detectado el embarazo. En el primer grupo, 
más del 80% de las pacientes lograron alcanzar los valores de glucemia objetivo antes 
de la gestación. En todos los estudios la incidencia de malformaciones fue inferior en el 
grupo que había sido sometido a un control previo (del 1.0-1.7% versus 1.4-10.9% de 




2.2.3 Metabolismo hidrocarbonado durante la gestación en pacientes diabéticas. 
 
Mantener un buen control glucémico en los pacientes diabéticos es complejo, pero lo es 
aún más acompañado de un factor desestabilizador como es el embarazo. En este 
período de la vida las necesidades de insulina exógena para la madre se modifican, 
existe una intensa perturbación hormonal y una predisposición a la transferencia de 
glucosa al feto, nutriente básico para el crecimiento de éste. En la gestación, 
fisiológicamente existe un descenso de la glucemia materna en ayunas y un aumento de 
ésta postprandial, mientras que la insulina en líneas generales sufre un incremento en el 
período de ayuno y tras las comidas [24]. 
 
Se estima que durante el primer trimestre del embarazo, la dosis de insulina necesaria 
para las pacientes diabéticas se reduce, en promedio, un 10% respecto a la dosis 
pregestacional requerida. Esto se debe a la tendencia al paso de glucosa de la madre al 
feto, que junto con la propensión a las náuseas y vómitos, genera una glucemia inestable 
y secundariamente incrementa el riesgo de hipoglucemias nocturnas e hiperglucemias 
postprandiales [24].  
 
Desde el inicio del embarazo la sensibilidad a la insulina se va reduciendo 
progresivamente, hasta alcanzar la mitad de su valor en el noveno mes. Este incremento 
de la resistencia se debe a las hormonas secretadas por la unidad fetoplacentaria 
(estrógenos, progesterona, hormona lactógeno placentaria y la gonadotropina coriónica 
humana) que favorecen la hiperglucemia postprandial para reforzar el movimiento de 
hidratos de carbono al feto. Además, al ser la insulinorresistencia más patente en el 
músculo esquelético que en el tejido adiposo, el organismo de la madre tiende a la 
síntesis de lípidos y al anabolismo.  
 
En el segundo y tercer trimestre, los requerimientos de insulina exógena se incrementan 
debido al aumento de la resistencia a ésta. En el último mes de embarazo, disminuye la 
dosis necesaria en un 20-30%, sobre todo durante la noche, ya que es en este momento 
en el que el feto se abastece de los nutrientes necesarios para finalizar su crecimiento 




Al final del embarazo, en los períodos de ayuno, la madre se nutre de los productos de 
la lipolisis que ocurre en el tejido graso, mientras que el feto continúa recibiendo 
glucosa a través de la placenta mediante difusión facilitada.  
 
De forma general, durante el período de gravidez, la paciente diabética presenta una 
mayor demanda de insulina de acción corta antes de cada comida y la necesidad de 
optimizar la dosis de insulina de acción intermedia para conseguir una glucemia basal 
constante y dentro de unos límites aceptables [24]. En el post-parto inmediato, los 
requerimientos de insulina descienden, por lo que es preciso reducir la dosis diaria 
aproximadamente a un 50% de la que se empleaba en el tercer trimestre, manteniendo 
en este período una estrecha monitorización del control glucémico [3].  
 
Por todo lo anteriormente comentado, se concluye que la insulina y la glucosa son las 
responsables del crecimiento fetal y por ello, cualquier alteración en su equilibrio, como 
ocurre en la diabetes, puede generar múltiples complicaciones neonatales y perinatales.  
 
Las hipoglucemias nocturnas, más frecuentes en el embarazo, pueden desencadenar 
crisis convulsivas, coma o la muerte en el peor de los casos [25]. Por otro lado, las 
hiperglucemias postprandiales, mayores en este período, y los intentos por conseguir 
que la glucemia se normalice, pueden aumentar el riesgo de macrosomía y cesáreas 
necesarias de manera secundaria, empeoramiento de la RD e hiperbilirrubinemia, 
hipocalcemia y policitemia en el feto [23]. The Diabetes in Early Pregnancy Study llegó 
a la conclusión de que la glucemia en el tercer trimestre era el indicador más potente del 
percentil del peso del recién nacido [26], por lo que la glucemia elevada y mal 
controlada en la pacientes diabéticas incrementaba el riesgo de macrosomía. 
 
Sobre el nivel de glucosa en sangre recomendable en pacientes diabéticas durante el 
embarazo existen corrientes diferentes. En principio, cuanto más se alejen los niveles de 
la hiperglucemia, menor será el riesgo de complicaciones perinatales. Por ello, se ha 
propuesto una HbA1c con valores entre 4.4 y 5.6% para conseguir una gestación 




 Sin embargo, cuanto más estricto sea el tratamiento para la diabetes, mayor será el 
riesgo de hipoglucemias, ya de por sí frecuentes en el embarazo, por lo que se ha de ser 
conservador a la hora de escoger el valor umbral para cada paciente. En la tabla 9 se 
reflejan los valores límite de glucemia y de HbA1c para disminuir al máximo el riesgo 




GLUCEMIA HbA1c COMPLICACIONES EVITABLES 
< 100 mg/ dl  Macrosomía 
< 110 mg/ dl  
Mortinatos 
Retraso en la maduración pulmonar 
Complicaciones metabólicas 
< 140 mg/ dl < 13% Malformaciones congénitas 
< 160 mg/ dl < 12% Aborto espontáneo 
   




Uno de los mayores problemas de las pacientes diabéticas en la gestación es el peligro 
de malformaciones congénitas. No sólo el riesgo es mayor, además son la causa 
fundamental de mortalidad y morbilidad seria en hijos y madres diabéticas [29]. El 
porcentaje de malformaciones en pacientes no diabéticas es del 3.7%, ascendiendo hasta 
el 6-10% en DG y al 16.8% en diabéticas pregestacionales [30]. Incluso, en un estudio 
del área sanitaria del noroeste de Inglaterra se ha descrito un riesgo en DPG 5 veces 
mayor de mortinatos y 10 veces mayor de malformaciones congénitas, respecto a la 
población no diabética [29]. Diversos estudios experimentales sugieren que la 
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hiperglucemia es el mayor factor teratógeno en embarazos complicados con diabetes, 
aunque pueden existir también otras variables que afecten al feto. Por ello, mejorando el 
control glucémico podrían disminuir dichos porcentajes [31], y secundariamente la 
morbi-mortalidad.  
 
Respecto al riesgo de malformaciones congénitas en la DG, hay autores que defienden 
la idea de que ese alto porcentaje se deba a un defecto en la clasificación. Es decir, un 
alto porcentaje de pacientes con DG realmente son DM tipo 2 aún no diagnosticadas 
[32]. 
 
2.2.4 Control de las pacientes diabéticas durante el embarazo. 
 
El GEDE en su “Guía Asistencial” propone una serie de medidas para las gestantes 
diabéticas y conseguir, de este modo, un embarazo con las mínimas complicaciones [3].  
 
a. Control endocrinológico: las embarazadas diabéticas han de seguir un control 
estricto metabólico, de su peso y HbA1c como mínimo, intensificando la 
frecuencia de autocontrol glucémico. Es recomendable una adecuada educación 
diabetológica, suspender los AD si fuera ése el caso, e introducir programas de 
insulinoterapia que consigan mantener los niveles de glucemia más estables, sin 
olvidar el tratamiento nutricional y el ejercicio físico saludable adaptado a la 
nueva situación de la mujer [3]. Los objetivos glucémicos recomendados se 
enumeran en la tabla 10.  
b. Además del protocolo de estudio obstétrico estándar, deben estudiarse con 
mayor detenimiento la existencia de posibles malformaciones fetales, al ser el 
riesgo mayor. En aquellas pacientes que además presenten otros factores de 
riesgo de malformación (ver tabla 11), sería recomendable realizar una segunda 
ecografía entre las 14ª-16ª semanas. El riesgo de cromosomopatías en pacientes 
diabéticas es idéntico al de la población general.  
 
c. Control oftalmológico trimestral con funduscopia, fotocoagulando con láser si 









Glucemia basal 70-95 mg/dl 
Glucemia post-prandial (1 hora) 90-140 mg/dl 
HbA1c Media + 2 DE 
Cetonuria e hipoglucemia Ausentes 
 




HbA1c > media + 7 DE en el primer trimestre 
Biometría embrio-fetal por debajo de la media 
Hidramnios 
Cetoacidosis 
Nefropatía diabética grave 
 
TABLA 11: Factores de riesgo de malformaciones fetales [3]. 
2.2.5 Eficacia y seguridad de los fármacos para la diabetes durante la gestación.  
 
Tras conocer los cambios metabólicos que experimenta una gestante es necesario 
afirmar que ajustar el tratamiento para la diabetes en las pacientes embarazadas es 
complicado, aunque conseguir este objetivo es básico para preservar una buena salud 
materno-fetal. Con las insulinas humanas es difícil llegar a alcanzarlo, pero con la 
aparición de los nuevos análogos, que han demostrado ser más eficaces en pacientes con 




Los análogos de la insulina consiguen descender la glucemia, la HbA1c, los picos de 
glucemia postprandial y prácticamente eliminar los episodios de hipoglucemia, sobre 
todo nocturna. Pero estos datos se habían conseguido en ensayos clínicos con pacientes 
diabéticas no embarazadas, por lo que extrapolar dichas referencias sobre la eficacia es 
arriesgado. Además, aparecen las incógnitas de su posible potencial teratógeno, 
embriotóxico, inmunógeno, capacidad de atravesar la barrera hemato-placentaria y 
posible inducción de mitosis celular [24].  
 
La FDA es la agencia del gobierno de los Estados Unidos responsable de la regulación 
de productos biológicos, suplementos alimenticios, cosméticos, aparatos médicos, 
productos hemáticos, alimentos y medicamentos (estos dos últimos, para seres humanos 
y animales). Regula la comercialización de los fármacos, atestiguando la seguridad para 
los consumidores y la eficacia de los principios activos. La FDA requiere que cada 
nuevo medicamento supere las 4 fases que componen el ensayo clínico de seguridad y 
eficacia. La tercera fase es un paso primordial en la venta futura de una sustancia 
química, realizándose pruebas en unos 1000 a 3000 pacientes y deteniéndose la 
investigación al surgir efectos adversos relevantes.  
 
Este organismo ha diseñado unas categorías de seguridad en función del riesgo que haya 
mostrado el fármaco (ver tabla 12). Existen 5 niveles [33]: 
 
a. Categoría A: los estudios controlados no han demostrado riesgos. 
b. Categoría B: no existen pruebas de riesgo en la especie humana. 
c. Categoría C: no se puede descartar la existencia de riesgo. 
d. Categoría D: existen evidencias de riesgo para el feto humano. Su uso en la 
embarazada está justificado cuando exista riesgo vital, o no se puedan prescribir 
fármacos más seguros o son ineficaces. 
e. Categoría X: los estudios en animales o humanos han demostrado alteraciones 
fetales o existen evidencias de riesgo fetal basándose en la experiencia humana, 
o ambas, sobrepasando claramente el riesgo a cualquier beneficio. 




Dentro de los fármacos utilizados con frecuencia en la población diabética, las estatinas 
y los IECA son categoría X mientras que los ARA presentan categoría C en el primer 
trimestre y D en el último trimestre.   
 
En la actualidad todas las insulinas, tanto humanas como los análogos, son fármacos 
categoría B de seguridad según la FDA. Además, es importante señalar que la seguridad 
y eficacia del uso de análogos durante la gestación aún no han sido confirmadas en 
ensayos clínicos apropiados, disponiendo sólo de estudios observacionales y ensayos 
clínicos de pequeño tamaño muestral, que no han señalado ningún efecto adverso del 
que preocuparse [25].    
 
Pero cada vez sabemos más del arsenal terapéutico para la DM. Incluso los AD, que 
clásicamente fueron desterrados de los protocolos de tratamiento para las gestantes por 
su potencial teratógeno, han vuelto a adquirir un papel importante en pacientes con DM 
tipo 2 y DG, gracias a las evidencias actuales que defienden que estos sean 



















Los estudios controlados realizados en mujeres embarazadas no han demostrado un aumento 
en el riesgo de anormalidades fetales en ningún trimestre del embarazo. Pueden prescribirse en 
cualquier trimestre del embarazo, ya que la posibilidad de daño fetal parece remota.  
El número de fármacos incluidos en esta categoría es muy bajo al no poder garantizarse que no 
aparezcan efectos nocivos. 
B 
Los estudios realizados en animales no han demostrado riesgo fetal, pero no hay estudios 
adecuados, ni bien controlados, en mujeres embarazadas; o bien los estudios en animales han 
demostrado un efecto adverso, pero los estudios realizados en mujeres embarazadas no han 
podido demostrar riesgo sobre el feto en ningún trimestre del embarazo.  
En este grupo se incluyen los fármacos sobre los que no existe evidencia de riesgo fetal. El uso 
de estos medicamentos se acepta, generalmente, durante el embarazo. 
C 
Los estudios realizados en animales han demostrado efectos adversos en el feto, pero no hay 
estudios adecuados, ni bien controlados, en mujeres embarazadas; o bien no se han realizado 
estudios en animales, ni existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres 
embarazadas. Estos medicamentos deben ser administrados solamente si el posible beneficio 
deseado justifica el riesgo potencial en el feto. 
D 
Los estudios controlados y observacionales realizados en mujeres embarazadas han 
demostrado un riesgo para el feto. Sin embargo, el beneficio de su uso en mujeres 
embarazadas puede aceptarse a pesar del riesgo.  
Por ejemplo, si la vida del paciente está en riesgo o en enfermedades graves para las cuales los 
medicamentos más seguros no pueden usarse o son inefectivos.  
X 
Los estudios controlados y observacionales realizados en animales o en mujeres embarazadas 
han demostrado una clara evidencia de anormalidades o riesgo para el feto. El riesgo de la 
utilización del medicamento en la mujer embarazada sobrepasa claramente cualquier posible 
beneficio.  
El medicamento está contraindicado en la mujer que está o que puede quedar embarazada.  
 





Al existir una mayor evidencia científica de la seguridad y eficacia de las insulinas en el 
embarazo frente a los AD, se prefiere su uso en esta fase de la vida.  
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2.2.5.1.1 Insulinas humanas. 
 
La insulina regular y la NPH son las que presentan un mayor número de ensayos 
clínicos aleatorizados y controlados en la gestación. Su seguridad y eficacia ha sido del 
todo demostrada, pero por sí solas no son capaces de controlar la glucemia de la 
mayoría de las pacientes diabéticas. Los picos de hiperglucemia postprandial y las 
hipoglucemias, sobre todo nocturnas, han sido dos de las limitaciones que las insulinas 
humanas no consiguen vencer por sí solas [25]. Es en este aspecto, en el que alcanzan 
un mayor protagonismo los análogos de la insulina de reciente aparición.  
 
Las insulinas humanas no se excretan en la leche materna, por lo que también se permite 
su utilización durante el período de lactancia. 
 
2.2.5.1.2 Análogos de la insulina. 
 
Lispro y aspart, de acción ultrarrápida, y glargina, de acción prolongada, son las más 
estudiadas. De todos modos, como anteriormente se expuso, la seguridad y eficacia de 
los análogos durante el período de gravidez aún no ha sido confirmada en ensayos 
clínicos amplios, disponiendo prácticamente sólo de datos procedentes de estudios 
observacionales.  
 
Los objetivos que deben cumplir las nuevas insulinas durante el embarazo y que son 
pormenorizados en la mayoría de las investigaciones publicadas son: reducir la HbA1c y 
la hiperglucemia postprandial, controlar las hipoglucemias nocturnas, no atravesar la 
barrera hemato-placentaria y carecer de efecto teratógeno e inductor de la mitosis por 
completo.  
El estudio más amplio hasta la fecha, controlado y randomizado, con análogos de acción 
ultrarrápida en diabéticas tipo 1 embarazadas, enfrentaba la insulina aspart y la insulina 
regular en 322 pacientes [25]. Concluye que, dicho análogo es, al menos, tan eficaz y 
seguro como la insulina cristalina, aunque abre una puerta a los futuros beneficios que 
podría ofrecer la primera. Aunque la HbA1c fue similar en los dos grupos de pacientes, 
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aspart mostró menos episodios de hipoglucemias graves y un mejor control de la 
glucemia tras las comidas, sobre todo tras el desayuno.  
 
Otro estudio más reducido realizado en 27 mujeres con DG, que enfrentaba aspart e 
insulina regular [23] llegaba a las mismas conclusiones; eran igual de eficaces y 
seguras, aunque el análogo era capaz de reducir la hiperglucemia postprandial de 
manera más estricta. 
 
Obviando los dos casos clínicos publicados con malformaciones congénitas y lispro 
[35], el primer análogo que apareció en el mercado ha demostrado mejores registros 
glucémicos, un mayor descenso de la HbA1c [36], menos hipoglucemias y semejante 
morbi-mortalidad materno-fetal y anomalías congénitas que la insulina humana [30]. 
Los casos clínicos de la literatura científica aportan información interesante, sobre todo 
ante enfermedades y efectos adversos raros, pero de ellos no podemos inferir una 
relación causa-efecto.  
 
Glargina no ha mostrado daños fetales en animales, pero faltan datos en embarazadas, 
por lo que no debería ser un fármaco de primera elección en la gestación [24], a pesar de 
tener categoría B según la FDA (ver tabla 13). En conejos, ratas y ratones no se ha 
observado toxicidad reproductiva o embrionaria, ni efecto cancerígeno, incluso a altas 
dosis [37, 38].  
 
Se ha publicado el uso de insulina glargina en una gestante diabética tipo 1 con 
hipoglucemias nocturnas imposibles de controlar, siendo aún el fármaco categoría C 
[39]. No hubo ningún efecto secundario ni materno, ni fetal. Posteriormente, en el 2005 
[40], se publicaron cinco casos más, sin daños fetales demostrados. En el 2008 se han 
detallado los efectos adversos materno-fetales recopilados durante 2 años en 115 
gestantes, procedentes de 20 centros de Reino Unido, con DM tipo 1 y tratamiento con 
glargina [41]. Hubo 3 casos de malformaciones congénitas, es decir, una proporción de 




Básicamente se ha investigado el uso de glargina en DM tipo 2 y en la diabetes 
secundaria a tratamiento antineoplásico y/o patologías autoinmunes, con un seguimiento 
de 1.5 años, resultando eficaz y segura en estos casos [42]. Es útil disminuyendo la 
glucemia postprandial y, sobre todo, frenando las hipoglucemias nocturnas. Por ello se 
ha planteado la necesidad de estudiar sus efectos en embarazadas.  
 
El paso de los análogos a través de la barrera hemato-placentaria es interesante a la hora 
de considerar posibles complicaciones fetales, pero también lo es el paso de Ac anti-
insulina, ya que se han relacionado con morbilidad, fundamentalmente con macrosomía 
[43]. Lispro parece que puede atravesarla, in vitro, pero a muy altas dosis, poco 
probables en la clínica diaria [44]. El nivel de Ac que genera es semejante al de la 
insulina regular [45]. De aspart y glargina no se disponen datos en la actualidad, aunque 
sabemos que los niveles de Ac en pacientes tratados durante años son irrelevantes [24].  
 
Como último objetivo, secundario a la hora de elegir un tratamiento pero no por ello 
poco importante, una insulina debe tener un uso cómodo y sencillo. Se han publicado 
resultados de encuestas anónimas a pacientes diabéticas, las cuales afirman 
rotundamente preferir el tratamiento con análogos, ya que es más fácil inyectarse un 
fármaco 5 minutos antes de las comidas que 30 minutos antes [31].  
 
Respecto al último de los análogos de acción ultrarrápida comercializado, no existen 
datos suficientes sobre la utilización de insulina glulisina en mujeres embarazadas, ni se 
conoce si se excreta en leche humana.   
 
En conclusión, al no mostrar efectos adversos materno-fetales, no atravesar la barrera 
hemato-placentaria a dosis habituales, disminuir el riesgo de hipoglucemias e 
hiperglucemias postprandiales y reducir la HbA1c en mayor medida que las insulinas 
humanas, los análogos de acción ultrarrápida lispro y aspart pueden ser considerados 






Ensayos clínicos limitados en embarazadas no muestran teratogenicidad. 
No teratogenicidad en estudios animales. 
LISPRO 
Estudios retrospectivos en embarazadas no muestran alteraciones en el feto. 
No teratogenicidad en estudios animales. 
GLULISINA 
No hay datos suficientes en embarazadas. 
No teratogenicidad en estudios animales.  
GLARGINA 
No hay datos suficientes en embarazadas. 
No teratogenicidad en estudios animales. 
 




El uso de AD en el embarazo no está recomendado por diversas anomalías fetales y 
otros efectos secundarios que han sido detectados fundamentalmente en estudios con 
animales y algún caso aislado en el ser humano. Además, han sido relacionados con 
episodios de hipoglucemia en el neonato y estados de pre-eclampsia [34]. 
 
Revisando la literatura científica, es posible que el insuficiente control glucémico sea 
realmente el responsable de la teratogenicidad y no los agentes usados para controlar el 
metabolismo hidrocarbonado. Por ello, en la actualidad, existen evidencias científicas 
alentadoras de la seguridad y eficacia del uso de determinados AD en el período 
gestacional. Incluso se han propuesto protocolos terapéuticos para la DG que propugnan 
el uso de AD siempre que la dieta no sea suficiente, y el uso de insulina si los AD no 
logran controlar la glucemia [34]. 
En DG y DPG tipo 2, en las que existe un incremento de la insulinorresistencia y un 
descenso relativo de la secreción de insulina, el tratamiento con AD podría ser una 




Aunque son necesarios aún ensayos clínicos controlados para llegar a asegurarlo, sí está 
claro que estos datos, al menos, nos obligan a reevaluar el papel de dichos fármacos en 




De todos los AD, la glibenclamida es el fármaco del que existen un mayor número de 
referencias en embarazadas. Recientemente catalogado con categoría de seguridad B 
según la FDA, es uno de los pocos fármacos AD de los que disponemos datos 
procedentes de un ensayo clínico randomizado y controlado [48].  El estudio incluía 404 
pacientes con DG y su objetivo era comparar el uso de glibenclamida frente al de 
insulina. Se observó que dicho AD era tan eficaz y seguro como la insulina.  
 
Respecto al paso de los fármacos a través de la barrera hemato-placentaria, la 
glibenclamida es el único que, al unirse en un 99.8% a proteínas, no es transferido hasta 
el feto. Este dato vuelve a señalarlo como una posible arma terapéutica en el embarazo.  
La glipizida ha sido detectada en el cordón umbilical, aunque en bajas concentraciones, 
y la tolbutamida pasa libremente hacia el feto [49].    
 
En un ensayo clínico con 208 pacientes, que comparaba el uso de tolbutamida, 
clorpropamida, insulina o sólo dieta en embarazadas, no se observaron diferencias 
significativas en muerte perinatal, ni malformaciones congénitas, siempre y cuando el 
valor de la glucosa en sangre estuviera dentro de los límites de la normalidad. Por ello, 
los autores concluyen que es el pobre control glucémico el factor realmente teratógeno y 
que los fármacos no modifican la organogénesis [50], a pesar de que estudios en ratas 
habían mostrado anomalías congénitas.  
 
Otro factor limitante de los AD en el embarazo son las hipoglucemias neonatales. La 
tolbutamida y la clorpropamida han sido relacionadas con hipoglucemias en el recién 
nacido. Dicho efecto adverso puede deberse al paso a través de la barrera placentaria, 
génesis de hiperplasia de células beta-pancreáticas y a un estado de hiperinsulinemia 
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secundario [51]. Ambos fármacos presentan una categoría C de seguridad según la 




Tanto la nateglinida como la repaglinida son fármacos con categoría C según la FDA. 
Existen estudios en animales que muestran fetotoxicidad, con la consiguiente no 
experiencia en pacientes gestantes. También deben evitarse durante la lactancia.  
   
2.2.5.2.3 Biguanidas. 
 
Aunque la fenformina resultó embriotóxica y la metformina se relacionó con retrasos en 
el cierre del tubo neural y con un descenso de proteínas en el saco vitelino en ratas, 
recientemente ha sido catalogada esta última como fármaco nivel B de seguridad según 
la FDA [34]. 
 
La metformina presenta bastantes referencias bibliográficas en embarazadas, debido al 
uso de ésta en el tratamiento de la insulinorresistencia en el síndrome del ovario 
poliquístico.  
 
En diferentes estudios en gestantes con este síndrome, no se han detectado ni un mayor 
riesgo de malformaciones congénitas derivado del medicamento, ni efectos adversos en 
los recién nacidos hasta el primer año y medio de vida. Por el contrario, sí ha sido eficaz 
disminuyendo el riesgo de abortos precoces, la insulinorresistencia, los niveles de 
testosterona e insulina, y el riesgo de DG si tomaban dicho fármaco antes y durante el 
embarazo [34].  
 
Como inconveniente destaca la pre-eclampsia, ya que en un estudio que enfrentaba 
embarazadas en tratamiento con metformina versus sulfonilureas se detectaron 
diferencias significativas en contra de la primera [52]. 
 




La acarbosa y el miglitol muestran categoría B de seguridad según la FDA desde hace 
poco tiempo [34]. En principio, el mecanismo de acción de este grupo farmacológico 
sería el ideal en pacientes gestantes; por un lado actúan en el intestino, impidiendo la 
absorción de los hidratos de carbono, sin mostrar efectos secundarios sistémicos 
prácticamente; por otro lado, reducen la hiperglucemia postprandial típica del embarazo. 
 
A pesar de esto, no hay suficientes estudios en la gestación. Se ha publicado una 
relación de 6 casos sin problemas en el recién nacido, pero de estos resultados no se 
pueden extrapolar conclusiones aplicables al resto de la población [53].       
 
2.2.5.2.5 Tiazolidindionas.  
 
La rosiglitazona y pioglitazona son categoría C de seguridad según la FDA, por lo que 
sólo deben ser administrados en el embarazo si el posible beneficio deseado justifica el 
riesgo potencial en el feto.  
 
La rosiglitazona atraviesa la barrera hemato-placentaria y ocasiona en modelos animales 
crecimiento intrauterino retardado y mortalidad fetal. En la literatura científica quedan 
reflejados 2 casos aislados en humanos, a los que se les cambió el tratamiento por 
insulina en cuanto fue detectado el embarazo en la semana 7 [54] y 17 [55] 
respectivamente, sin efectos adversos en el neonato, pero no extrapolables. 
 
2.2.5.2.6 Inhibidores de la DPP-4. 
 
Estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva a dosis altas. Debido a que 
la comercialización de estos fármacos es relativamente reciente, no existen aún en la 
literatura científica estudios amplios acerca del uso de dichos principios activos en el 
embarazo y lactancia. Por esta razón y hasta que se demuestre su seguridad, no debería 
utilizarse esta familia de fármacos en la gestación, ni en la lactancia. 
 




No existen estudios respecto a la relación de estos fármacos con la gestación y la 
lactancia, por lo que tampoco deben ser usados bajo estas circunstancias.   
 
 
2.3 Retinopatía diabética. 
 
La RD es la complicación microvascular más frecuente de la DM crónica [2]. Si bien la 
DM no puede “curarse”, sus complicaciones sí pueden prevenirse, de ahí la importancia 




La RD afecta al 40-50% de todos los diabéticos, siendo en un 10% de los casos RDP 
[2]. Si bien las lesiones retinianas son más frecuentes en la DM tipo 1, en valores 
absolutos existen más pacientes diabéticos tipo 2 con patología ocular. 
 
En los países industrializados se ha convertido en la principal causa de deficiencia 
visual y ceguera en edades comprendidas entre los 25 y 74 años [1].  
 
El riesgo de ceguera en un diabético es 25 veces mayor al resto de la población, siendo 
responsable de un 10% de nuevos casos de ceguera (unos 10000 individuos) cada año a 
nivel mundial [56]. 
 
2.3.2 Factores de riesgo. 
 
Sin lugar a dudas, el conocimiento de los factores de riesgo de la RD (tanto de su 
aparición, como de su agravamiento) es lo más interesante de la patología, puesto que 
sólo así podríamos identificar aquellos “pacientes diana” en los que un seguimiento 
estrecho es estrictamente necesario. Se conocen algunos, pero ponderar el valor que 
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tiene cada uno de ellos es bastante complicado. Si a eso le añadimos que no sabemos 
con certeza por qué durante el embarazo la RD se agrava con más frecuencia, hace 
complicado poder detener el progreso de la enfermedad ocular en nuestro medio. 
 




a. Tiempo de evolución de la metabolopatía y tipo: es el factor más fuertemente 
relacionado y ha sido confirmado por numerosos autores [2, 57-62]. El que 
aparezcan lesiones en el fondo de ojo es directamente proporcional, en la 
mayoría de los casos, al tiempo de evolución de la DM y mucho más frecuente 
en DM tipo 1.  
 
Respecto al tiempo, se acepta que a partir de 3 años tras el diagnóstico pueden 
visualizarse daños retinianos, si bien es cierto que siempre existe un desfase desde el 
comienzo de la enfermedad endocrina y su detección, mayor aún en la DM tipo 2, de 
curso silente en su inicio [63]. Por todo ello, el dato que más se acerca a la realidad del 
tiempo de evolución de la metabolopatía es partir del momento del diagnóstico de la 
diabetes. De hecho, en el 20% de los pacientes la RD antecede al diagnóstico de la 
propia DM tipo 2 [64, 65]. Teniendo en cuenta este factor de riesgo, la ADA, en el 2004 
publicó un protocolo de seguimiento de la RD que, será expuesto más adelante y, en 
parte, dependía de esta variable. 
 
b. Control glucémico: un adecuado control de glucosa en sangre retrasa la 
aparición y progresión de lesiones retinianas en diabéticos [66], pero el control 
de la glucemia no hace desaparecer las lesiones retinianas preexistentes. Además 
aún está en estudio si un estricto control de ésta, o más bien, una bajada 
importante de los niveles en poco tiempo podrían favorecer la extravasación de 
proteínas del suero a la retina [67, 68]. Por todo ello, algunos autores [69, 70] no 
descartan la posibilidad de que lispro, al hacer su efecto hipoglucemiante tan 
eficazmente pueda generar un “demasiado rápido” control glucémico, 
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acompañándose de un empeoramiento de la RD. La HbA1c parece un posible 
marcador de riesgo para la RD, habiéndose descrito una asociación entre los 
niveles de HbA1c y el desarrollo de RD en 4 años de seguimiento [2]. Pero no 
todas las investigaciones obtienen una correlación significativa [71].  
 
c. HTA: la mayoría de las investigaciones indican que sí existe una relación, 
aunque no está claro en qué orden se establece la relación causa-efecto. Puede 
que la HTA empeore la RD o que la DM sea la responsable de la RD y la 
nefropatía diabética, que a su vez genere un aumento de la TA secundariamente 
[64, 72].  
 
d. Embarazo: debido a múltiples factores, que serán expuestos de manera 
pormenorizada más adelante, la gestación es un período de la vida en el que la 
RD aparece y/o progresa con más frecuencia [73, 74]. Los porcentajes de 
evolución son variables. Klein señala un 8% de empeoramiento en mujeres con 
DM tipo 1 [75]. En España, se ha publicado una frecuencia de empeoramiento 
de RD en DPG,  bajo tratamiento con insulina humana, del 22.6% [76].  
 
e. Nefropatía: la RD suele preceder a la nefropatía con frecuencia, multiplicándose 
por 2 el riesgo de lesiones retinianas si el riñón está dañado, y no al contrario. 
Parece que la presencia de albúmina en orina de manera significativa puede 
aumentar el riesgo de RD hasta 3 veces [2].  
 
f. Otros factores de riesgo: se barajan la anemia, la pubertad, la dislipemia y 




a. Glaucoma: esta relación aún no está del todo aclarada [56]. En general se admite 
que el glaucoma crónico simple protege de la RD al descender las necesidades 
retinianas de oxígeno por la muerte de células ganglionares; a la inversa parece 
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que la relación es negativa, quizás por alteraciones que la DM puede generar en 
el trabeculum, aumentando la resistencia a la salida del humor acuoso. 
 
b. Otros factores oculares: la miopía de -2 dioptrías o menos, podría proteger de la 
RD [77]. La cirugía de catarata complicada con rotura de cápsula posterior y 
vitreorragia y la inflamación podría agravarla [78]. Todo esto continúa en 
estudio, y por supuesto, se debe hacer un balance de beneficios posibles en cada 





Clásicamente se define la RD como una microangiopatía y, aunque es incuestionable el 
papel del endotelio [79] en la génesis de los daños retinianos, en la actualidad han 
alcanzado importancia las alteraciones que sufren las células retinianas en dicha 
patogenia [80]. El resultado del daño vascular y neuronal se traduce en un aumento de la 
permeabilidad vascular, con la aparición de edema tisular y oclusión microvascular, 




Aunque la causa exacta de la RD es desconocida, se postula que la hiperglucemia 
crónica en interacción con otras variables podría generar cambios a nivel anatómico, 
bioquímico, hematológico y fisiológico responsables del desarrollo de la angiopatía de 
pequeños vasos [81].  
 
 
2.3.3.2 Alteraciones celulares. 
 
Los pericitos, las células endoteliales, las células de la microglía, las de la macroglía y 
las neuronas (fotorreceptores, células bipolares, células amacrinas y ganglionares) se 
alteran en la RD [1]; siendo fundamental para la función visual su integridad anatómica 
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y una correcta interacción entre ellas. Lo que se conoce de estos cambios celulares 
deriva de estudios experimentales [82], pero el papel exacto de estas alteraciones en la 
patogenia de la RD no se conoce aún. 
 
2.3.4 Lesiones elementales. 
 
Aunque con fines didácticos se compartimentalizan las lesiones básicas de la RD, los 
daños retinianos no aparecen de manera lineal y además son totalmente dinámicos. Si 
bien no son lesiones patognomónicas, sí es específica la distribución de las mismas y el 
curso natural de la enfermedad [2]. Se clasifican en dos grandes grupos: retinopatía 
diabética no proliferativa (RDNP) y proliferativa (RDP). 
 
 
2.3.4.1 Retinopatía diabética no proliferativa. 
 
a. Microaneurismas (Ma): son el signo oftalmoscópico más precoz de la RD. 
Difíciles de detectar, se visualizan como puntos de color rojo, uniformes, 
pequeños y bien definidos (éste último dato es diferencial con las hemorragias 
puntiformes) [2]. Predominan a nivel temporal y en el área macular. En la 
angiografía fluoresceínica (AFG) se llenan de colorante y pueden ser filtrantes. 
 
b. Hemorragias intrarretinianas (Hg): por rotura de Ma o simplemente por la 
fragilidad de la pared capilar retiniana. Existen 2 tipos [1]:  
 
- Superficiales: son las hemorragias en llama, alargadas. 
- Profundas: más frecuentes y propias de la diabetes. Son pequeñas, redondeadas, pero 
de bordes irregulares (a diferencia de los Ma). 
En la AFG muestran “efecto pantalla”, es decir, son hipofluorescentes (no captan 
contraste). 
 
c. Exudados duros o céreos (ED): depósitos de lípidos y lipoproteínas a nivel 
extracelular desde los vasos de la retina. Son blancos o amarillentos (color cera), 
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con bordes bien definidos. Pueden aparecer aislados o asociados en forma de 
anillos circinados. En la AFG son hipofluorescentes y sólo se visualizan si son 
lo suficientemente grandes [83]. 
 
d. Exudados blandos (EB): como los ED, pero de tamaño variable y bordes no 
nítidos. También se denominan depósitos algodonosos. Son microinfartos 
retinianos derivados de la oclusión arteriolar, por ello en la AFG no captan 
contraste [2]. 
 
e. Arrosariamiento venoso (ArV): también denominado “beading venoso”. Es un 
signo de gravedad y junto con un número elevado de Ma y/o Hg y la aparición 
de anomalías microvasculares, indican alta probabilidad de progresión a RDP 
[83]. Son vénulas con forma de “salchicha” o “de cuentas de rosario”, es decir, 
zonas de dilatación que se alternan con estrechamientos. 
 
f. Anomalías Microvasculares Intrarretinianas (AMIR): red de vasos finos 
retinianos anómalos, telangiectásicos. Son un signo de progresión. Deben 
diferenciarse de la neovascularización (NV) por: su localización intrarretiniana, 
en la AFG no muestran una extravasación de colorante importante y no cruzan 
los vasos retinianos principales [1]. 
 
2.3.4.2 Retinopatía diabética proliferativa. 
 
a. NV: vasos anómalos, sin uniones estrechas entre las células endoteliales y con 
gran facilidad para sangrar. En el inicio son intrarretinianos, pero posteriormente 
logran atravesar la membrana limitante interna y llegan a la hialoides posterior. 
En la AFG son hiperfluorescentes, con áreas de fuga de colorante con 
frecuencia. La neovasculascularización papilar (NVP) se encuentra alrededor del 
disco óptico hasta un diámetro papilar de distancia; la neovascularización 




b. Proliferación fibrosa: se asocia con frecuencia a NV. Las áreas de proliferación 
vítreo-retiniana (PVR) tienen la capacidad de contraerse, traccionar de la retina y 
generar hemorragias vítreas (HV) y desprendimientos de retina [84]. 
 
c. Hemorragias prerretinianas (HP), subhialoideas o retrohialoideas: por definición 
están delimitadas anteriormente por la hialoides posterior y detrás por tejido 
retiniano. Por su forma también se han denominado naviculares [2]. 
 
d. HV: sangrado que atraviesa la membrana limitante interna o la hialoides 
posterior y llega a la cavidad vítrea [2]. Tanto en las hemorragias naviculares 
como en las vítreas, al ser consecuencia directa de NV, tras la reabsorción de la 
sangre será necesaria laserterapia.  
 
e. Desprendimiento de retina (DR): por tracción vítreo-retiniana tras la aparición 
de la PVR. 
 
f. Últimas lesiones de la enfermedad: aparición de rubeosis iridis, hiphema, 




Lo principal para poder realizar investigación en RD, y sobre todo, que los estudios 
sean comparables entre sí, es tener un sistema de catalogación aceptado universalmente. 
El problema en este caso es que existen múltiples clasificaciones; las hay desde las más 
completas pero complejas de manejar en la práctica diaria, a las más sencillas pero 
inexactas. Además, las lesiones elementales no aparecen en todos los pacientes de 
manera lineal, todo ello dificulta aún más el trabajo del investigador. 
 
La más completa de todas las clasificaciones publicadas es la versión final de la escala 
de gravedad del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (ver tabla 14) 
[85]. Pero quizás, por esa misma razón sea la menos útil en la clínica. Por ello, la 
Academia Americana de Oftalmología a través del Global Diabetic Retinopathy Project 
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Group (Grupo de Proyecto Global de la Retinopatía Diabética) creó en el 2003 un 
sistema de baremación [86], que fue denominado “clasificación internacional” de la RD. 
Este grupo de investigación estaba formado por oftalmólogos, endocrinólogos e 
investigadores de 16 países. Al ser la más concisa, podría ser la más clara e intuitiva, 
por lo que se ha seguido este sistema de catalogación en la presente Tesis Doctoral (ver 
tabla 16). 
 
Cada una de las clasificaciones se desdobla en 2, una para la RDNP-RDP y otra para 
marcar la existencia o no de edema macular diabético (EMD) (ver tablas 15 y 17). 
Aunque la utilidad clínica de la nueva clasificación internacional es evidente, es cierto 
que el concepto de edema macular clínicamente significativo (EMCS) de la escala de 


























NIVEL DE GRAVEDAD HALLAZGOS OBSERVABLES CON OFTALMOSCOPIA 
A. NO RD DM sin lesiones en funduscopia. 
B. RDNP 
Leve: Ma con Hg retinianas leves, ED, EB. 
Moderada: lesiones más avanzadas que en la leve, pero menos de 
“la regla del 4:2:1”. 
Grave: un criterio de “la regla del 4:2:1”: 
- Ma/Hg graves en 4 cuadrantes. 
- ArV en al menos 2 cuadrantes. 
- AMIR moderado o extenso en al menos 1 cuadrante. 
Muy Grave: al menos 2 criterios de “la regla 4:2:1”. 
C. RDP 
Sin CAR (RDP temprana o inicial): 
- NVE en cualquier extensión sin HV o HP. 
- NVP de extensión < a un cuarto del área papilar. 
Con CAR: 
- NVP de extensión > a un cuarto del área papilar. 
- HP/HV con NVP de cualquier extensión o con NVE > a media 
área papilar. 
Avanzada o RDP Grave: 
- HV muy extensas (no permiten valorar neovasos). 
- DR traccional macular. 
- Glaucoma neovascular. 
- Ptisis bulbi. 
 
TABLA 14: Escala final de gravedad del ETDRS [85]. 









Uno o más de los siguientes: 
 - Engrosamiento de la retina a menos de 500μ del centro de la 
mácula. 
 - ED (con engrosamiento de la retina adyacente) a menos de 500μ 
del centro de la mácula. 
 - Una zona de engrosamiento de la retina > a un área de disco, 





No cumple ninguno de los anteriores criterios. 
 
TABLA 15: Escala final de gravedad del ETDRS. Clasificación del EMD [85]. 
 
NIVEL DE GRAVEDAD HALLAZGOS OBSERVABLES CON OFTALMOSCOPIA 
No RD aparente No anormalidades en fondo de ojo. 
RDNP Leve Sólo Ma. 
RDNP Moderada Más que Ma, pero menos que en la RDNP Grave. 
RDNP Grave 
Alguno de los siguientes (“regla 4:2:1”): 
     - Más de 20 Hg intrarretinianas en 4 cuadrantes. 
     - ArV en 2 cuadrantes. 
     - AMIR en 1 cuadrante. 
Y que no existan signos de RDP. 
RDP 
Uno o más de los siguientes: 
      - NV. 
      - HV.  
      - HP. 
 




NIVEL DE GRAVEDAD 
HALLAZGOS OBSERVABLES CON 
OFTALMOSCOPIA 
EMD APARENTEMENTE AUSENTE 
No se visualizan ED en polo posterior, ni engrosamiento 
retiniano 
 
EMD APARENTEMENTE PRESENTE 
 
 
EMD Leve: engrosamiento de la retina o algún ED en polo 
posterior pero distantes del centro de la mácula. 
EMD Moderado: engrosamiento de la retina o ED cerca del 
centro de la mácula, pero sin involucrar al centro de la 
misma. 
EMD Grave: engrosamiento o ED en el centro de la mácula. 
 
TABLA 17: Clasificación clínica internacional de la RD. Gravedad del EMD [86]. 
 
2.3.6 Métodos de examen clínico. 
 
A la exploración básica oftalmológica (toma de AV, motilidad ocular intrínseca (MOI) 
y extrínseca (MOE), examen en lámpara de hendidura, tonometría y funduscopia), se 
han ido sumando a lo largo del tiempo diferentes técnicas útiles en el diagnóstico y 
sobre todo en el seguimiento de la RD. Ninguna de ellas ha conseguido reemplazar 
hasta el momento, a la exploración oftalmoscópica bajo midriasis farmacológica y la 
realización de fotografías estereoscópicas de 35º de los 7 campos definidos en el 
ETDRS [87], como prueba “gold standard” en el screening y seguimiento de la RD. 
 
a. Los ultrasonidos: tanto en modo A, como en modo B son un instrumento 
diagnóstico importante debido a su fácil y rápida aplicación, sus bajos costes, y 
su amplia difusión [88]. El desprendimiento de vítreo posterior, la HV, 
subhialoidea o subretiniana, el DR traccional, PVR o el edema macular en el 




b. Fluorometría vítrea, electrorretinograma, potenciales evocados visuales y mapeo 
multimodal macular: son técnicas poco difundidas, centradas más en la 
investigación experimental que en el diagnóstico. 
 
c. Teleoftalmología: útil en la detección y en el seguimiento de múltiples 
patologías oculares (además de la RD), al ser la oftalmología una especialidad 
en la que el diagnóstico está centrado casi por completo en la imagen. De este 
modo, los profesionales de atención primaria podrían ser integrados en el 
cuidado oftalmológico del paciente diabético, gracias a imágenes digitales de 
fondo de ojo obtenidas con cámaras funduscópicas no midriáticas [87]. La 
Teleoftalmología no está exenta de limitaciones; la resolución de las imágenes 
aún no es suficiente para detectar determinadas lesiones (como los Ma aislados) 
y la falta de visión esteoroscópica dificulta la detección del edema macular.  
 
d. Tomografía de Coherencia Óptica (OCT): en la actualidad, prácticamente 
imprescindible en el diagnóstico y toma de decisión terapéutica del EMD. Su 
alto coste hace que su uso aún no esté difundido por completo. 
 
e. AFG: diferencia con facilidad cada una de las lesiones elementales de la RD. Se 
ha publicado en la literatura científica la utilización durante el embarazo sin 
riesgos adicionales para el feto o la gestante [89]. A pesar de ello, se prefiere 
esperar al parto para la realización de la prueba, al no ser estrictamente necesaria 
en el diagnóstico y no haber un consenso terapéutico durante el período 
gestacional. 
 
2.3.7 Protocolos de seguimiento de la retinopatía diabética. 
 
La ADA publicó en el 2004 un protocolo de seguimiento de la RD [90]. En función del 
tipo de DM recomendaban un momento para el primer examen de fondo de ojo y una 




a. DM tipo 1: debería iniciarse el estudio oftalmológico a los 3-5 años del 
diagnóstico endocrinológico, en mayores de 10 años de edad. Además, la 
decisión debe tomarse de manera individual ya que la duración prepuberal de la 
diabetes puede ser importante en el desarrollo de complicaciones 
microvasculares. Los exámenes posteriores serán anuales. 
 
b. DM tipo 2: el primer fondo de ojo se hará en el momento del diagnóstico, 
debido a que el curso de la DM tipo 2 suele ser silente y el momento de la 
detección no suele coincidir con el comienzo de la enfermedad. Las 
exploraciones ulteriores serán anuales. 
 
c. Gestantes con DPG: antes del embarazo o en el primer trimestre de la gestación 
debe realizarse una funduscopia para establecer el grado de la retinopatía del que 
parte la paciente. Las revisiones posteriores serán trimestrales. 
 
En todos los casos, el seguimiento puede ser más estrecho en función de la gravedad 




PRIMER EXAMEN RECOMENDADO SEGUIMIENTO MÍNIMO* 
DM tipo 1 
A los 3-5 años del diagnóstico en > 10 
años de edad** 
Anual 
DM tipo 2 En el momento del diagnóstico Anual 
Gestantes con DPG 
Antes del embarazo o en el primer 
trimestre de gestación 
Trimestral (dependerá del examen 
del primer trimestre) 
 
TABLA 18: Exámenes oftalmológicos recomendados por la ADA (2004) [90].  
* El seguimiento será más frecuente si se encuentran hallazgos patológicos que lo recomienden.  
** Algunas evidencias sugieren que la duración prepuberal de la diabetes puede ser importante en el 










Mantener un aceptable control glucémico parece ser la única actuación médica 
demostrada para prevenir la RD, o al menos frenar su evolución [18, 66]. Sin embargo, 
los cambios de glucemia demasiados bruscos, aunque sean descensos, pueden resultar 




Tanto la fotocoagulación retiniana en el área más allá de las arcadas vasculares 
(panfotocoagulación o PFC) como la circunscrita a la mácula (fotocoagulación 
macular), tienen por objetivo estabilizar las lesiones de la retina. El mecanismo es el 
siguiente: la energía del láser es absorbida por la melanina del epitelio pigmentario 
retiniano, destruyendo a los fotorreceptores adyacentes, y disminuyendo de esta manera 
los requerimientos de oxígeno en la retina. Al descender las necesidades de oxígeno, se 
frena la hipoxia, dejan de secretarse factores de crecimiento endotelial y la NV se 













HEMORRAGIA VÍTREA O SUBHIALOIDEA PREMACULAR QUE NO SE RESUELVE 
ESPONTÁNEAMENTE 
Desprendimiento de retina 
Retinopatía diabética proliferativa grave activa 
Edema macular difuso 
Glaucoma de células fantasmas o eritoclástico 
Neovascularización del segmento anterior con opacidad de medios e incapacidad para dar laserterapia 
 
TABLA 19: Indicaciones principales de vitrectomía en la RD.  
 
 
2.3.9 Ensayos clínicos en retinopatía diabética. 
 
La base del conocimiento en la historia natural, factores de riesgo, diagnóstico y 
tratamiento de la RD la debemos a diversos estudios multicéntricos realizados en 
Estados Unidos y en Gran Bretaña. Sin profundizar demasiado, ya que cada uno de ellos 
sería objeto de una obra aparte, serán nombradas y expuestas, al menos, las 
conclusiones a las que llegaron y que conformaron las pautas terapéuticas respetadas 
actualmente por la comunidad científica. 
 
2.3.9.1 Diabetic Retinopathy Study (DRS, Estudio de la retinopatía diabética) [93, 
94].  
   
El objetivo fundamental de este ensayo es destacar la importancia de la PFC retiniana 
con láser xenón o argón en el tratamiento de la RDP.  
 
Para decidir si en un paciente es conveniente fotocoagular o no, hay que sopesar la 
pérdida visual que sufriría si no tratamos con láser, el beneficio en el caso de hacerlo y 
los efectos adversos secundarios al tratamiento. Para estimar el riesgo de pérdida visual 
con o sin tratamiento según el grado de RD, el estudio incluyó pacientes con AV de 
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20/100 o mayor en cada ojo y RDP con neovasos activos en al menos un ojo o RDNP 
grave en ambos ojos. De manera aleatoria, un ojo de cada sujeto fue tratado con láser 
xenón o argón y el otro constituyó el grupo control (ver figura 1).  
 
Por pérdida visual grave (PVG) se entiende una AV inferior a 5/200 (o lo que es lo 
mismo, 0.025) con la mejor corrección, en dos visitas consecutivas programadas a 
intervalos de cuatro meses, en ojos que previamente veían más y en los que no se 
detecte otra causa que no sea la RD. En la tabla 20 aparece el porcentaje de ojos con 
PVG en función del grado de RD del que partían y el tratamiento asignado, a los 2 y 4 
años de seguimiento. De este modo, observamos que en el grupo bajo tratamiento con 
láser presenta una menor pérdida visual, frente al grupo control. La evidencia de dicho 
beneficio es directamente proporcional al grado de retinopatía y los años de 
seguimiento.  
 
El DRS aclara que el efecto beneficioso de la fotocoagulación es la prevención de la 
aparición o enlentecimiento de la NV, frenando así la pérdida de visión, pero no 
mejorándola. En el ensayo enfrentan los resultados obtenidos con láser xenón y argón, 
observando quizás una ligera mejoría en la AV con el primero de estos, pero más 
efectos indeseables, con una constricción del campo visual tres veces mayor. Los 
efectos de una menor pérdida de AV se evidencian claramente a partir de los dos años 
de la laserterapia, con una ventaja amplia del láser argón y xenón frente a los ojos no 
tratados.  
 
Según los resultados del DRS expuestos en la tabla 21, el efecto beneficioso del láser es 
más obvio en pacientes con un grado de retinopatía avanzado. En pacientes con RDNP 
leve o moderada cabría la duda de si la balanza riesgo-beneficio se inclina más hacia un 
lado u otro. El DRS sólo incluye pacientes con RDNP grave como mínimo, por lo que 
no se puede concluir nada al respecto, aunque destaca que conforme pasamos de ojos 
con RDP a RDNP aumenta la pérdida de AV tras fotocoagulación debido a los efectos 
indeseables de ésta, pero porque también disminuye en paralelo el riesgo de pérdida 




Aplicando los hallazgos del DRS a la práctica clínica, en pacientes con RDP y CAR, el 
tratamiento con PFC debe ser precoz para evitar pérdidas irreversibles. En RDP sin 
CAR y RDNP grave, podríamos tratar o llevar a cabo un seguimiento estrecho, ya que 
la pérdida de AV sin tratamiento y a los 2 años no es grande, del 3 al 10%. En RDNP 
moderada, en principio y sin poder inferir conclusiones definitivas a través de este 
estudio, no deberíamos tratar sino sólo revisar periódicamente ya que los efectos 
indeseables del láser superan a los beneficios (ver tabla 21). Resumiendo, existen 
evidencias que sugieren que el tratamiento precoz es preferible al diferido, pero esto no 
es suficiente para recomendarlo de rutina ante toda RD. 
 
El DRS incluye un apartado de factores que influyen en la decisión de fotocoagular 
frente a una conducta conservadora en una RDP o una RDNP grave. Enumera los 
siguientes: CAR, HV o HP, NV del segmento anterior, lesiones intrarretinianas 
avanzadas, relación vítreo-retina y neovasos, edema macular, evolución del ojo adelfo y 
factores sistémicos (fallo renal y embarazo).  
 
Dada la relevancia para esta tesis doctoral, sólo queda destacar que el ensayo subraya 
una mayor progresión de la RD durante el embarazo; por lo que si la PFC se retrasa 
hasta que aparezcan CAR y esto ocurre en los últimos meses de la gestación, podría ser 
difícil llevar a cabo la terapia con láser.  
 
Las conclusiones del DRS son:  
 
a. En pacientes con RDP y CAR el tratamiento con PFC retiniana debe ser precoz, 
evitando así la pérdida visual irreversible. 
b. La evidencia del beneficio de la PFC es directamente proporcional al grado de 
retinopatía y a los años de seguimiento.   
c. Los beneficios no son tan obvios en RDP sin CAR o RDNP grave; casos en los 
que podemos decidir realizar un seguimiento estrecho del paciente o 
fotocoagular.  
d. El tipo de láser argón es preferible al xenón, al presentar éste último una mayor 






FIGURA 1: Esquema del método seguido en el DRS. 








































TABLA 20: PVG a los 2 y 4 años, según el grado de RD y el tratamiento asignado. 
1467 pacientes con RDP activa en al menos 



















RDP CON CAR Tratamiento precoz con PFC 
RDP SIN CAR Tratamiento o seguimiento estrecho 
RDNP GRAVE Tratamiento o seguimiento estrecho 
RDNP MODERADA Seguimiento 
 
TABLA 21: Aplicaciones a la práctica clínica de los hallazgos del DRS. 
 
2.3.9.2 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS, Estudio del 
tratamiento precoz de la retinopatía diabética) [95-97].  
 
Es un ensayo clínico multicéntrico patrocinado por el National Eye Institute, uno de los 
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos cuyo objetivo es investigar el 
tratamiento y prevención de las enfermedades que afectan a la visión. Fue diseñado para 
responder a tres preguntas: cuándo es más eficaz iniciar la fotocoagulación en el curso 
de la RD, si es útil la fotocoagulación en el EMD y, por último, saber si el ácido 
acetilsalicílico altera el curso de la RD.  
 
2.3.9.2.1 ¿Cuándo es más eficaz iniciar la fotocoagulación en el curso de la RD? 
 
Respecto a este asunto, el ETDRS constituye la continuación del DRS. Se reclutaron 
3711 pacientes con RDNP leve a grave o RDP sin CAR en ambos ojos. De manera 
aleatoria se adjudicó a cada paciente fotocoagulación precoz en uno de los ojos y en el 
ojo adelfo se difirió ésta hasta que aparecieran CAR (ver figura 2). Las revisiones 
fueron cuatrimestrales y la laserterapia recibida era el resultado de las combinaciones 
posibles entre la rejilla macular, focal, PFC confluente o no (1200-1600 versus 400-650 
impactos). 
Se evidenció que la fotocoagulación precoz reduce la incidencia de PVG, aunque la 
frecuencia de ésta a los 5 años de seguimiento era baja en ambos grupos (2.6% en el 
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grupo de tratamiento precoz versus 3.7% con tratamiento diferido). También se 
detallaron los efectos secundarios de la fotocoagulación, más evidentes en los meses 
siguientes a la terapia y a mayor extensión de retina tratada. Por ello, en pacientes con 
RDNP leve-moderada recomiendan seguimiento, mientras que en RDNP grave y RDP 
precoz sería aconsejable una conducta conservadora y PFC en cuanto surjan signos de 
riesgo. 
 
2.3.9.2.2 ¿Es útil la fotocoagulación en el edema macular diabético? 
 
En individuos con EMCS, el láser focal reduce el riesgo de pérdida visual, frente a los 
resultados negativos obtenidos con la PFC. El láser focal disminuye la persistencia del 
edema, causa una menor constricción perimétrica y aumenta la probabilidad de mejoría 
visual, por lo que si coexiste EMCS con RDP, una estrategia correcta sería abordar 
primero el tratamiento macular con focal y posteriormente la PFC (ver tabla 22).  
 
Se estudió si la eficacia de la terapia macular con láser podía verse influida por algún 
factor, como el grado de cierre capilar, procedencia e importancia de las fugas de 
fluoresceína en la AFG, extensión del edema retiniano, presencia de cambios quísticos o 
la gravedad de los ED; llegando a la conclusión de que el único factor a tener en cuenta 
para tratar es que el centro de la mácula esté afectado o amenazado por ED y 
engrosamiento retiniano, es decir, que sea un EMCS. En los casos en los que exista 
EMD pero sin cumplir criterios para ser clasificado como clínicamente significativo, la 
conducta a seguir debe ser conservadora, con revisiones periódicas cada 4-6 meses.  
 
2.3.9.2.3 ¿El ácido acetilsalicílico altera el curso de la RD? 
 
Respecto a la última de las preguntas para las que se diseñó el ETDRS, el estudio afirma 
que el ácido acetilsalicílico no afecta al curso de la RD.  
 




a. En la RDP precoz y RDNP grave es aconsejable una conducta conservadora y 
fotocoagular cuando aparezcan CAR. 
b. En los casos de RDNP leve y moderada, los efectos indeseables del láser no 
compensan la relación riesgo-beneficio, por lo que no es recomendable tratar.    
c. El EMD debe tratarse con láser focal sólo cuando cumpla criterios de EMCS.  





3711 pacientes con RDNP o RDP sin CAR
Grupo Experimental 
con láser precoz RANDOMIZACIÓN
Grupo Control con láser 


















GRADO DE RETINOPATÍA APLICACIÓN CLÍNICA 
RDNP LEVE-MODERADA Seguimiento 
RDNP GRAVE Seguimiento estrecho o PFC 
RDP SIN CAR Seguimiento estrecho o PFC 
RDP CON CAR Tratamiento precoz con PFC 
EMCNS Seguimiento estrecho 
EMCS SIN RDP Tratamiento con láser focal 
EMCS CON RDP Tratamiento con láser focal y posteriormente PFC 
 
TABLA 22: Aplicaciones a la práctica clínica de los hallazgos del ETDRS. 
 
 
2.3.9.3 Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS, Estudio de la vitrectomía 
en la retinopatía diabética) [98, 99].  
 
El objetivo fundamental de este ensayo clínico es demostrar la utilidad de la vitrectomía 
precoz en RDP avanzadas y en HV densas.  
 
La aplicación clínica de los resultados del estudio se expone en el informe número 4. 
Éste describe pormenorizadamente seis pacientes con RDP activa y avanzada en un ojo 
con visión útil, en los que se realizó una vitrectomía precoz con resultados visuales 
positivos. Dicha selección servía para exponer el espectro de gravedad de retinopatía en 
los que la cirugía debería considerarse. En los 6 casos, expuestos en la tabla 23, la AV 
resultante fue 10/20 o mejor después de 2, 3 y 4 años de seguimiento. No se presentaron 
los casos de los ojos con resultados inaceptables (el 28% de los ojos tenían una AV< 
5/200 a los 4 años). La ventaja de la vitrectomía era mayor al aumentar la gravedad de 
la NV, lo que permite concluir que la vitrectomía precoz puede devolver o mantener una 




 El informe número 5 del DRVS selecciona 660 ojos con HV reciente, grave y una AV 
< 5/200. De manera aleatoria se les realizó una vitrectomía precoz o se difirió ésta un 
año (ver figura 3). El porcentaje de ojos con una AV > 10/20 a los 4 años de 
seguimiento fue mayor en los casos en los que la cirugía se realizó de manera precoz. 
Dicha diferencia fue más notable en DM tipo 1, sobre todo en pacientes que sufrieron 
HV antes de cumplir 20 años del diagnóstico endocrinológico, puesto que tienden a 
desarrollar una retinopatía más grave frente a la DM tipo 2, que la padecen individuos 
de mayor edad con retinopatía más leve.  
 
Las conclusiones del DRVS son:  
 
a. En los ojos en los que exista una RDP con CAR o la sospechemos, una 
vitrectomía temprana puede restaurar o mantener una visión aceptable. 







HV MÁCULA AV LÁSER PREVIO 
1/OD Moderada 
Grave, contraída, DR 




10/30 PFC confluente 
2/OI Grave 
Moderada, baja 
contracción, DVP temporal 
Presente Intacta 10/30 PFC del 50-75% 






















4/OI Muy grave 
Grave, contraída, DV del 
polo posterior 
Moderada Debilitada 10/30 PFC no confluente 
5/OI Muy grave 
Grave, contraída, DVP 
temporal 
Extensa Debilitada 10/15 No 
6/OI Muy grave 
Grave pero la mayoría 
transparente, no contraída, 
DVP inferonasal a la papila 
Presente Edema leve 10/30 No 
 
TABLA 23: Espectro de casos del DRVS en los que la vitrectomía precoz es recomendable [98].  
OD: ojo derecho. OI: ojo izquierdo.  























FIGURA 3: Esquema del método seguido en el DRVS. 
 
2.3.9.4 Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, Ensayo clínico sobre el 
control y las complicaciones de la diabetes) [66, 100, 101].  
 
Su objetivo era demostrar el efecto beneficioso del tratamiento intensivo con insulina en 
DM tipo 1, retrasando la aparición o enlenteciendo el curso de la RD y otras 
complicaciones microvasculares. 
 
Entre 1983 y 1989, 29 centros reclutaron 1441 pacientes con DM tipo 1, de 13 a 39 
años, de los cuales 726 no presentaban signos de RD (cohorte de prevención primaria) y 
715 con RDNP leve de base (cohorte de prevención secundaria). De manera aleatoria se 
les asignó tratamiento convencional (1 ó 2 inyecciones de insulina al día) o tratamiento 
intensivo, con bomba de insulina o inyecciones múltiples (3 o más cada día) guiadas por 
la monitorización de la glucemia del paciente (ver figura 4). El seguimiento fue de 6.5 





Los resultados fueron bastante esperanzadores. En la cohorte de prevención primaria, el 
tratamiento intensivo redujo un 76% el riesgo a desarrollar RD frente al tratamiento 
convencional. En la cohorte de intervención secundaria, la terapia intensiva enlentecía 
el curso de la RD un 54% y reducía el desarrollo de RDNP grave o RDP un 47% frente 
a la terapia conservadora. Este efecto beneficioso se evidenciaba a partir del segundo 
año de seguimiento y era más obvio con el paso del tiempo. De hecho, en los 24 
primeros meses el grado de RD era similar en ambos grupos, incluso existía un pequeño 
porcentaje de pacientes con empeoramiento ocular, quizás por la rápida normalización 
de la glucemia. Tras 3.5 años de seguimiento la ventaja es clara: el riesgo de progresión 
es 5 veces menor y la recuperación tras el avance es 2 veces más probable con 
insulinoterapia intensiva. El efecto “protector” del tratamiento era independiente del 
grado de RD del que partiera el paciente. Pero no siempre es preferible el tratamiento 
intensivo en DM tipo 1; en pacientes mal controlados, el descenso de los niveles de 
glucosa debería ser paulatino, por el riesgo de empeoramiento de la RD sobre todo en el 
primer año de tratamiento regulador. 
  
Respecto al resto de complicaciones microvasculares, en el total de pacientes, la 
insulinoterapia intensiva reducía la aparición de MAU en un 39%, la de albuminuria en 
un 54% y la neuropatía en un 60%. Aunque no estaba exenta de riesgos, ya que al ser 
más agresiva en la normalización de los niveles de glucosa, incrementaba el riesgo de 
hipoglucemias graves de 2 a 3 veces.  
 
Un estudio auxiliar al DCCT intentaba mostrar el efecto del embarazo en pacientes con 
DM tipo 1 sobre la retinopatía y nefropatía diabética. De los 1441 pacientes con DM 
tipo 1, 180 pacientes experimentaron 270 gestaciones a lo largo del estudio, 
enfrentándose los resultados a 500 mujeres no embarazadas durante los 6.5 años de 
seguimiento. El riesgo de empeoramiento de RD en embarazadas diabéticas frente a no 
embarazadas era 1.63 veces mayor con tratamiento intensivo y 2.48 veces mayor bajo 
tratamiento convencional. Este incremento del riesgo de evolución que el embarazo 
generaba era de carácter transitorio, requiriendo una mayor vigilancia oftalmológica 
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Las conclusiones del DCCT son:  
 
a. La terapia intensiva con insulina retrasa la aparición y enlentece la progresión de 
nefropatía, neuropatía y RD en DM tipo 1.  
b. El beneficio para la RD se evidencia a partir del segundo año de seguimiento, 
siendo más obvio con el paso del tiempo y es independiente del grado de 
retinopatía del que parta el paciente.  
c. En pacientes con un control deficiente, el descenso de los niveles de glucosa 
debería ser paulatino, por el riesgo de empeoramiento de la RD sobre todo en el 
primer año de tratamiento intensivo. 
d. El embarazo en pacientes con DM tipo 1 induce un incremento transitorio del 
riesgo de RD. Este empeoramiento es más probable bajo tratamiento 
convencional que con tratamiento intensivo.  
e. Es necesaria una vigilancia oftalmológica estrecha durante la gestación y el 
primer año post-parto.  
f. A largo plazo, el embarazo no parece ser responsable de un mayor riesgo de 





















715 con RD leve
 
 
FIGURA 4: Esquema del método seguido en el DCCT. 
 
2.3.9.5 The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS, Estudio 
prospectivo sobre la diabetes en el Reino Unido) [17-19].   
 
El UKPDS fue diseñado por la preocupación suscitada ante la posibilidad de que las 
sulfonilureas pudieran aumentar la mortalidad cardiovascular en DM tipo 2 y que altas 
concentraciones de insulina indujeran placas de ateromatosis.  
 
Similar al DCCT pero en pacientes diabéticos tipo 2, demostró los beneficios del 
control estrecho de la glucemia tanto con insulina como con sulfonilureas, reduciendo 
las complicaciones microvasculares (entre ellas la RD), pero sin resultado positivo para 
las macrovasculares.  
 
Reclutó 5102 diabéticos tipo 2 recién diagnosticados con valores de glucemia en ayunas 
por encima de los 6 milimoles/litro (mmol/l). Se les sometió a un régimen dietético 
durante 3-4 meses, tras ello se excluyeron del estudio los pacientes con valores 
extremos de glucemia en ayunas (< 6 ó > 15 mmol/l). A los 3867 pacientes restantes se 
 83 
 
les adjudicó aleatoriamente un tratamiento intensivo de la glucemia con sulfonilureas 
(clorpropamida, glibenclamida o glipizida) o insulina, o bien un tratamiento 
convencional con dieta algo más estricta (ver figura 5). Se detallaron todos los eventos 
clínicos acaecidos en los 10 años posteriores. 
 
Los buenos resultados obtenidos con la terapia intensiva frente al convencional tras 10 
años de seguimiento fueron incuestionables. Reducía un 11% los niveles de HbA1c, un 
12% las complicaciones relacionadas con la diabetes, un 10% las muertes relacionadas 
con la DM y un 6% la mortalidad global. La mayoría de la reducción del riesgo se debía 
a la disminución en un 25% de las complicaciones microvasculares, sobre todo de la RD 
y la necesidad de PFC.  
 
No se evidenciaron diferencias significativas entre cada una de las sulfonilureas y la 
insulina, excepto en los efectos adversos. Hubo más episodios de hipoglucemia y la 
ganancia de peso fue mayor en el tratamiento intensivo frente al convencional y, entre 
todos los fármacos, la insulina superaba en efectos secundarios a los AD.  
 
Una segunda parte del estudio intentaba demostrar si un mejor control de la TA podía 
ser ventajoso. Para ello, a los pacientes con una presión > 160/ 90 mm Hg 
aleatoriamente se les adjudicó un control estricto administrando un IECA o un beta-
bloqueante admitiendo una TA < 150/ 85 mm Hg o una intervención menos estricta 
permitiendo una TA < 200/ 105 mm Hg. Se comprobó que los individuos que 
presentaban una TA mejor controlada tenían un menor riesgo de accidentes 
cerebrovasculares y era un factor protector para la aparición o evolución de la RD.  
 
Las conclusiones del UKPDS son:  
 
a. El control intensivo de la glucemia con insulina o AD en DM tipo 2, reduce a 
corto plazo las complicaciones microvasculares, pero no las macrovasculares. 
b. Controlando la TA con un IECA o un beta-bloqueante, se reduce el riesgo de 
accidentes cerebrovasculares en estos pacientes y la aparición o desarrollo de 







FIGURA 5: Esquema del método seguido en el UKPDS. 
 
 
2.3.9.6 Seguimiento a largo plazo del UKPDS [102].   
 
En el 2008 se publicó el seguimiento durante otros 10 años de 3277 de estos pacientes. 
Esta monitorización post-ensayo clínico, pretendía determinar, no solo si continuaba 
existiendo un descenso en las complicaciones microvasculares, sino también los 
posibles efectos a largo plazo a nivel macrovascular.  
 
En la continuación del UKPDS, se recopilaron las complicaciones ocurridas durante 10 
años, ya fuera mediante visitas de los pacientes diabéticos tipo 2 a los centros clínicos o 
a través de cuestionarios. Aunque las diferencias conseguidas en el control glucémico 
con el tratamiento intensivo versus la terapia convencional desaparecieron tras el primer 
año de seguimiento, continuó observándose una reducción tanto de las complicaciones 
microvasculares, como de las macrovasculares (infarto agudo de miocardio y muerte 
5102 pacientes recién diagnosticados de DM tipo 2

















debida a otras causas). Por todo ello, parece que los efectos conseguidos a través del 
tratamiento intensivo de la glucemia son mayores a largo que a corto plazo. Esto indica 
que, la instauración del tratamiento intensivo nada más diagnosticarse la DM tipo 2, se 
asocia de manera significativa a un descenso del riesgo de infarto agudo de miocardio y 
de muerte por otras razones, además del efecto positivo ya conocido en el campo 
microvascular.  
 
Las conclusiones del seguimiento a largo plazo del UKPDS son:  
 
a. El control intensivo de la glucemia con insulina o AD en DM tipo 2 consigue 




2.3.9.7 Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications trial (EDIC, 
Estudio sobre la epidemiología de la diabetes, intervenciones y complicaciones) 
[103-106].  
 
Continúa revisando la cohorte de pacientes del DCCT durante 8 años más, para observar 
los efectos a un mayor largo plazo de la glucemia sobre las complicaciones micro y 
macrovasculares de la DM tipo 1. En el grupo sometido a terapia intensiva con insulina 
se siguió detectando respecto al grupo de tratamiento convencional un descenso en el 
desarrollo y progresión de la RD y menos casos de nefropatía e HTA.  
 
En una de las publicaciones del EDIC en 2008, se revisaron las conclusiones a las que 
había llegado el DCCT para llegar a afirmar que el tratamiento intensivo era beneficioso 
para la RD. En un principio se había responsabilizado de este hecho a un mayor 
descenso de los niveles de HbA1c conseguida con el tratamiento estricto, es decir, a una 
bajada de la glucemia media. Pero, con un mismo valor de HbA1c seguía siendo menor 
el riesgo de RD con el tratamiento intensivo, por lo que se había planteado la 
posibilidad de que el verdadero responsable del empeoramiento de la retinopatía fuera la 
hiperglucemia postprandial evitada con múltiples inyecciones de insulina. El grupo 
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investigador EDIC postuló que, siguiendo la misma reflexión, también se podría 
culpabilizar de este deterioro a la respuesta contrarreguladora de las hormonas 
hipoglucemiantes. Por todo ello concluye que, las diferencias en el riesgo de progresión 
de la RD entre ambos grupos de tratamientos del DCCT con iguales valores de HbA1c, 
son un artefacto en la interpretación del modelo de regresión de Poisson, y refleja, en 
parte, un “efecto cohorte” entre los pacientes seguidos menos de 8 años, frente a los 
seguidos más de 8 años. De hecho, la diferencia en el  riesgo de progresión es explicable 
en un 96% por el descenso en la HbA1c y sólo en un 4% por las pequeñas variaciones 
diarias en la glucemia.    
 
Respecto a los pacientes que se sometieron a un trasplante pancreático y presentaban 
una glucemia controlada en al menos tres años, se evidenció que el grado de retinopatía 
no experimentaba una mejoría pero conseguía estabilizarse. La incidencia de cataratas 
fue mayor tras el trasplante, debido en gran parte al uso de corticoides en la 
inmunosupresión farmacológica.   
 
Las conclusiones del EDIC son:  
 
a. El tratamiento intensivo con insulina en pacientes diabéticos tipo 1 constituye un 
factor de protección frente a las complicaciones microvasculares, al menos, 
durante 14.5 años de terapia. 
b. El efecto beneficioso para la RD se debe casi en su totalidad al descenso de la 
HbA1c que desencadena, y en una mínima parte a la subida y bajada de glucemia 
acaecidas cada día. 
c. Los pacientes trasplantados de páncreas con glucemias controladas al menos 3 









2.3.9.8 Estudio de Kumamoto [107].  
 
Es un estudio desarrollado en la universidad japonesa de Kumamoto, semejante al 
DCCT pero con un menor tamaño muestral y seguimiento. Reclutó 110 pacientes 
japoneses con DM tipo 2 no obesos divididos en dos cohortes. Un grupo de prevención 
primaria en la que no existían signos de RD y la albuminuria era inferior a 30 
miligramos/24 horas compuesta por 55 pacientes, y la cohorte de intervención 
secundaria, de 55 pacientes, con RD leve y albuminuria por debajo de 300 mg/ 24 h. Se 
les asignó de manera aleatoria un tratamiento con múltiples inyecciones o convencional 
con insulinoterapia (ver figura 6). Tras 6 años de seguimiento y revisiones semestrales, 
la HbA1c fue del 7.1% en el grupo de tratamiento intensivo frente al 9.4% en el grupo 
control. El descenso de los niveles de HbA1c se acompañó de un menor riesgo de 
microangiopatía y, dentro de ellas destaca la RD, disminuyendo su avance en un 67% y 
la PFC en un 77%. El estudio estableció unos valores umbral para prevenir la 
aparición/progreso de complicaciones microvasculares, en pacientes japoneses 
diabéticos tipo 2: HbA1c <6.5%, una glucemia en ayunas <110 miligramos/decilitro 
(mg/dl) y una glucemia tras 2 horas de SOG <180 mg/dl.  
 
Las conclusiones del estudio de Kumamoto son:  
 
a. El tratamiento con múltiples inyecciones de insulina en pacientes diabéticos tipo 
2 no obesos, provoca un descenso de los niveles de HbA1c y secundariamente 
una disminución del riesgo de complicaciones microvasculares.  
b. Los valores umbral para prevenir la aparición/progreso de complicaciones 
microvasculares, en pacientes japoneses diabéticos tipo 2 fueron: HbA1c <6.5%, 







FIGURA 6: Esquema del método seguido en el Estudio de Kumamoto. 
 
 
2.3.9.9 Veterans Affairs Cooperative Study in Type II Diabetes Mellitus (VA 
CSDM, Estudio cooperativo de asuntos de veteranos en diabetes mellitus tipo 2) 
[108].   
 
Fue diseñado para definir los riesgos/beneficios del tratamiento con múltiples 
inyecciones de insulina en DM tipo 2. Los 153 pacientes seleccionados eran varones, 
obesos, con resistencia a la insulina moderada y el seguimiento fue de 27 meses. Tras la 
randomización se les asignó insulinoterapia convencional (1 inyección de insulina cada 
mañana), o bien tratamiento intensivo con el objetivo de conseguir una glucemia 
cercana a los valores considerados normales en la monitorización realizada por el propio 
paciente. Este protocolo estricto estaba constituido por 4 escalones de menor a mayor 
eficacia: 1) una inyección de insulina por la tarde, 2) una inyección de insulina por la 
tarde más glipizida por las mañanas, 3) 2 inyecciones de insulina al día y 4) múltiples 
inyecciones de insulina al día (ver figura 7). Al final del estudio un 64% de los 
110 pacientes DM tipo 2,
japonenes y no obesos
Grupo de Prevención Primaria 
No RD 






Grupo de Intervención Secundaria
RD leve




pacientes habían necesitado 2 ó más inyecciones de insulina para normalizar la 
glucemia.  
 
La HbA1c fue un 2% inferior en el grupo de tratamiento intensivo frente al convencional 
durante toda la investigación, siendo la mayoría de este descenso debida a la insulina de 
acción intermedia inyectada por la tarde, sola o con la glipizida matutina.  
 
Los resultados fueron preocupantes, detectándose 61 sucesos cardiovasculares (infartos 
cardíacos, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca congestiva y 
amputaciones) en 40 pacientes y 10 muertes, 6 de causa cardiovascular. 35 de esos 
eventos ocurrieron en el grupo de tratamiento estricto frente a 26 en el grupo con terapia 
convencional. Por todo ello, fue necesario diseñar posteriormente un estudio más 
completo para determinar si es segura la insulinoterapia intensiva en pacientes obesos 
diabéticos tipo 2 que requieran insulina.  
 
Las conclusiones del VA CSDM son:  
 
a. El tratamiento intensivo con insulina en pacientes DM tipo 2 obesos, consigue 
disminuir los niveles de HbA1c en mayor medida que la insulinoterapia 
convencional. 
b. Su relación con complicaciones cardiovasculares no queda bien delimitada en 
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Tratamiento Convencional
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FIGURA 7: Esquema del método en VA CSDM.  
 
2.3.9.10 The Diabetes Prevention Program (DPP, programa de prevención de la 
diabetes) [109, 110].  
 
Es un ensayo clínico aleatorizado que contó con la participación de 27 centros. Su 
objetivo era evaluar la eficacia y seguridad de diferentes medidas que podrían retrasar o 
prevenir el desarrollo de DM en la población de alto riesgo, fundamentalmente factores 
de riesgo potencialmente reversibles, como el sobrepeso, el sedentarismo y niveles altos 
de glucemia. Seleccionó 3234 pacientes, obesos, diagnosticados de tolerancia alterada a 
la glucosa. El grupo control tratado con placebo fue comparado con el grupo 
experimental, al que al azar se le sometió a un cambio en el estilo de vida o bien a un 
tratamiento farmacológico con metformina 800 mg/12 horas (ver figura 8). El programa 
de modificación en el estilo de vida consistía en una pérdida de peso igual o superior al 
7% gracias a una dieta pobre en grasas y 150 minutos semanales, como mínimo, de 
ejercicio físico moderado. Los grupos fueron seguidos durante 2.7 años. El riesgo de 
progresión a DM fue menor en el grupo experimental, con una reducción comparada 
con el grupo placebo del 58% con las medidas higiénico-dietéticas y del 31% en el 
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grupo tratado con el AD. Es decir, el cambio en el modo de vivir y el tratamiento con 
metformina, en personas de alto riesgo, reduce la incidencia de DM tipo 2, siendo 
significativamente más eficaz la primera de las medidas. El beneficio con metformina 
fue mayor en individuos jóvenes y obesos.  
 
Continuando esta línea de investigación, en la actualidad se está ensayando en Holanda 
un programa de terapia conductual como protocolo de prevención primaria de diabetes y 
enfermedades cardiovasculares. La modificación de los hábitos de vida es difícil, 
requiere tiempo, esfuerzo y motivación por parte del individuo, por lo que el apoyo de 
un equipo de médicos-enfermeros con 6 sesiones individuales y llamadas telefónicas 
como recordatorio, podrían facilitar la adaptación a una dieta saludable, ejercicio físico 
moderado y abandono del tabaquismo [111].    
 
Las conclusiones del DPP son:  
 
a. En personas con alto riesgo de padecer diabetes, un cambio en el estilo de vida y 
un tratamiento con metformina, reduce la incidencia de DM tipo 2. La 
modificación en el modo de vida consiste en una dieta saludable pobre en 
grasas, ejercicio físico moderado y una pérdida de peso secundaria. 
b. Las medidas higiénico-dietéticas son siginificativamente más eficaces que el 
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FIGURA 8: Esquema del método en The Diabetes Prevention Program. 
 
 
2.4 Retinopatía diabética y embarazo. 
 
La DM es la alteración metabólica más común en el embarazo; junto a esto, la RD 
constituye la patología microvascular más habitual de la DM y la complicación ocular 
más frecuente en la gestación [3]. Estas tres afirmaciones justifican por sí solas las 
investigaciones dirigidas a identificar las particularidades de la RD en este período de la 
vida.  
 
Si bien la mayoría de los estudios publicados aseveran la existencia de riesgo de 
empeoramiento de la RD durante el embarazo, un estudio auxiliar al DCCT es el de 
mayor tamaño muestral. El objetivo de éste era mostrar el efecto del embarazo en 
pacientes con DM tipo 1 sobre la retinopatía y nefropatía diabética. De los 1441 
pacientes con DM tipo 1, 180 pacientes llevaron a cabo 270 gestaciones a lo largo del 
estudio, comparándose los resultados con 500 mujeres no embarazadas durante los 6.5 
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años de seguimiento. El riesgo de empeoramiento de RD en embarazadas diabéticas 
frente a no embarazadas era 1.63 veces mayor con insulinoterapia intensiva y 2.48 veces 
mayor bajo tratamiento convencional frente a no gestantes [101]. 
 
Los porcentajes de empeoramiento de RD durante el embarazo, ya sea desarrollando 
“de novo” la retinopatía o bien mostrando una evolución, oscilan entre el 16 y 85%, con 
grandes diferencias en función del estudio clínico al que se haga referencia [112]. 
 
El artículo de Axer-Siegel y colaboradores que incluye 65 pacientes gestantes con DM 
tipo 1 muestra unos porcentajes más que elevados de progresión de RD [113] en esta 
fase de la vida. De las pacientes sin signos de retinopatía al inicio de la gestación, el 
26% evolucionaron hacia una RDNP moderada. De las que mostraban una RDNP 
moderada al comienzo del embarazo, el 77.5% aumentó el grado: un 55% alcanzó 
características de gravedad aunque en el rango de RDNP y un 22.5% se transformó en 
RDP requiriendo PFC. 
 
Aunque el grado de retinopatía suele regresar tras el parto, determinadas secuelas 
pueden ser irreversibles y surgir en cualquier momento de la gestación, lo que justifica 
la necesidad de un seguimiento oftalmológico. Continuando con las cifras del último 
artículo, de las pacientes que evolucionaron hacia una RDNP moderada estando “sanas” 
al inicio de la gestación, el 50% experimentaron una regresión total tras el parto y en un 
30% ocurrió de manera parcial. Los casos que alcanzaron el estado de RDNP grave 
partiendo de una RDNP moderada, tuvieron peor pronóstico. En el 17% desaparecieron 
las lesiones por completo y en parte en un 58%. Es decir, cuanto mayor es el grado de 
RD al inicio de la gestación, menor es la posibilidad de experimentar un retroceso de las 
lesiones tras el parto. Del mismo modo tiende a mejorar el EMD tras el nacimiento 
[113].  
 
2.4.1 Cambios oculares en el embarazo. 
 
La gestación puede desencadenar diversos cambios fisiológicos en órganos y sistemas, 
entre ellos el ojo. Es capaz de disminuir la sensibilidad [114] y grosor [115] corneal, 
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aumentar su curvatura, generar intolerancia a las lentes de contacto, disminuir los 
valores de presión intraocular (PIO) especialmente en los últimos meses e inducir 
cambios refractivos [116]. Todas estas modificaciones desaparecen paulatinamente 
durante el post-parto. 
 
Sin embargo, a nivel patológico el embarazo también puede ser responsable de la 
aparición o progresión de determinadas enfermedades. No sólo puede alterar el curso de 
enfermedades preexistentes como la RD y las uveítis, sino que también puede 
desarrollar patologías específicas del embarazo, como la ceguera cortical, las anomalías 
visuales derivadas de la preeclampsia/eclampsia o precipitar la aparición de patologías 
no específicas de la gestación, como la coriorretinopatía serosa central [73].   
 
Respecto al impacto del embarazo sobre enfermedades preexistentes, las crisis uveíticas 
suelen desencadenarse con mayor frecuencia durante el primer trimestre de gestación o 
el post-parto. Otro concepto a tener en cuenta es que el curso de las uveítis durante el 
embarazo no puede preverse en función de la evolución pregestacional del proceso 
inflamatorio [73]. 
 
La preeclampsia, estado hipertensivo específico del embarazo, y su asociación a crisis 
convulsivas a la que llamamos eclampsia, puede asociarse a síntomas visuales. Una 
disminución de la visión, fosfenos y defectos en el campo visual se acompañan con 
frecuencia de una constricción focal o difusa de las arteriolas retinianas. El pronóstico 
visual en estos casos es bueno, recuperando la AV tras resolver el compromiso a nivel 
sistémico [117]. Todo esto es importante que lo conozca el obstetra, no sólo para 
derivar posteriormente al oftalmólogo, sino también como signos de alerta de un posible 
estado hipertensivo en la gestante. Por otro lado, el oftalmólogo ante esta 
sintomatología, especialmente si la embarazada se encuentra en un momento 
gestacional igual o superior a la 20ª semana, debe avisar al obstetra con urgencia, antes 
de iniciar su exploración, dada la gravedad del proceso.    
 
La ceguera cortical es una manifestación inusual de la preeclampsia/eclampsia derivada 
de un compromiso vascular en la corteza occipital. Esta pérdida de visión con 
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frecuencia es precedida o se acompaña de cefalea, y aunque existen casos que llegan a 
alcanzar las 192 horas de duración, suele resolverse sin dejar secuelas [118]. 
 
El embarazo es un importante factor desencadenante de la coriorretinopatía serosa 
central. Aunque el desprendimiento seroso macular se resuelve en los dos primeros 
meses tras el parto, el riesgo de recaída tras la gestación es superior tras dicho episodio 
[73]. 
 
De todo lo anteriormente comentado se extrae la conclusión de que sólo bajo un amplio 
conocimiento del impacto del embarazo sobre la fisiología ocular y las enfermedades 
preexistentes, podemos realizar un correcto consejo para la madre durante la gestación, 
y más importante aún, en el período preconcepcional.    
 
2.4.2 Fisiopatología de la progresión de la retinopatía diabética durante el 
embarazo: factores de riesgo.  
 
Durante el embarazo transcurren cambios fisiológicos a nivel cardiovascular, 
endocrinológico, hematológico, metabólico e inmunológico, entre otros sistemas, que a 
pesar de su naturaleza adaptativa, pueden ocasionar la aparición o progresión de la RD 
materna.  
 
La RD es una enfermedad multifactorial con un componente neurodegenerativo, 
vascular, inmunológico y metabólico que, en conjunto, conforman un entramado de 
múltiples factores de riesgo independientes. Algunas de estas variables son evitables o 
al menos controlables en cierta medida; desgraciadamente otras no. Sin embargo todas 
nos ayudan a conocer qué pacientes tienen un alto riesgo de progresión en la gestación, 
y poder así actuar antes de que aparezcan secuelas visuales irreversibles.  
 
Conociendo los factores de riesgo de empeoramiento de la RD durante el embarazo, 
podría realizarse una correcta estrategia de prevención primaria, secundaria y terciaria. 
Por un lado, se daría un adecuado consejo preconcepcional a aquellas pacientes 
diabéticas en edad fértil con peligro de pérdida visual durante la gestación; se 
 96 
 
planificaría las revisiones oftalmológicas necesarias para las pacientes gestantes, 
aumentando éstas en función del riesgo de progresión; se aplicaría láser antes de que 
aparezcan consecuencias visuales irreversibles, o cirugía si ésta fuera necesaria; se 
podría planear el parto, tanto la técnica como el momento de éste para preservar la AV 
de la madre; se haría un control post-parto más estrecho a pacientes con mayor nivel de 
riesgo o que hayan sufrido complicaciones durante el embarazo. 
 
Todas estas conductas disminuirían la morbi-mortalidad en los neonatos y pacientes 
diabéticas embarazadas, deteniendo así la evolución de la RD. Pero es en el ámbito de la 
prevención primaria junto al conocimiento de los factores de riesgo donde las medidas 
alcanzan una mayor eficacia.  
 
Si tenemos en cuenta que las mujeres perciben su estado gestante tras la primera falta de 
menstruación, es decir, a la séptima semana, y que para ese momento ya se ha cerrado el 
tubo neural y se ha iniciado la osteogénesis [4], es fácil comprender que una “Unidad 
Hospitalaria de Diabetes y Embarazo” no es suficiente para frenar el impacto sanitario 
de la Diabetes. En ese instante, conseguir normalizar la glucemia sólo podría tratar de 
prevenir las malformaciones cardíacas. Sería necesaria una “Unidad de Diabetes y Edad 
Fértil” para poder aconsejar correctamente a estas pacientes e informarlas del enorme 
interés en planificar adecuadamente este momento. Controlar la glucemia y el resto de 
factores de riesgo para la progresión de la RD, conocer los fármacos con menor 
potencial teratógeno, inducción de mitosis y sin capacidad para atravesar la barrera 
hemato-placentaria o educar a las pacientes sobre la importancia de realizar 
exploraciones oftalmológicas regladas a pesar de estar asintomáticas, serían algunos de 
los puntos a tratar en estas visitas. 
 
El embarazo es reconocido per se como un factor de riesgo independiente en la 
evolución de la RD [75]. Además, otras variables han sido consideradas factores de 
riesgo responsables del empeoramiento de la retinopatía en la gestación: tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico de la DM, estado basal de la RD previa al embarazo, 
HTA, pre-eclampsia/eclampsia, mal control de la glucemia, rápida normalización de los 
valores de glucosa en sangre y cambios en el flujo sanguíneo retiniano [73]. 
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Por otro lado, existen diversas publicaciones, expuestas a continuación,  sobre la posible 
asociación de determinadas variables con la evolución de la RD durante la gestación: 
marcadores inflamatorios, niveles hormonales, utilización de análogos y técnicas de 
insulinoterapia, hábito tabáquico, factores vasoactivos o angiopoyéticos están en estudio 
en la actualidad.   
 
 
2.4.2.1 La gestación. 
 
El pronóstico de la gestación en diabéticas con complicaciones microvasculares era tan 
nefasto hace décadas, que la mayoría de los médicos advertían la necesidad de finalizar 
el embarazo [119].  
 
Si bien el DCCT fue el primer estudio prospectivo en demostrar que el riesgo de 
progresión era mayor en mujeres diabéticas embarazadas [112] que en no embarazadas, 
esta influencia parece no continuar a largo plazo. Tras 6.5 años de seguimiento, este 
estudio no observó diferencias significativas en el grado de RD de las mujeres 
diabéticas, independientemente de si habían tenido embarazos o no. Dicho de otro 
modo, si la retinopatía se estabiliza tras el parto, cualquier progresión detectada con 
posterioridad no sería atribuible al embarazo [120].  
 
Tampoco está claro hasta qué punto el componente irreversible de la evolución 
observada durante la gestación se debe exclusivamente al embarazo per se, o si en un 
determinado porcentaje refleja la historia natural de una enfermedad progresiva [121].  
 
Respecto a si los embarazos recurrentes pueden tener consecuencias negativas en la DM 
tipo 1, parece que la experiencia acumulada por parte de las embarazadas diabéticas no 
primíparas y su médico, contribuye a optimizar la glucemia y reducir el riesgo de 






2.4.2.2 Duración de la diabetes mellitus. 
 
Uno de los factores de riesgo más claramente asociados al empeoramiento de la RD en 
el embarazo es el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la DM [112]. La relación 
es directamente proporcional, con valores similares en diferentes publicaciones. Axer-
Siegel et al observaron que la duración de la DM en promedio en las pacientes con 
progresión de la RD frente a las que ésta se mantuvo estable era de 15.4 + 5.3 años 
versus 10.86 +  6.7 años [113]. Un estudio prospectivo realizado en Reino Unido entre 
1990 y 1998 con 139 gestantes, detectó que las pacientes con más de 10 años desde el 
diagnóstico de la DM tipo 1 presentaban un mayor riesgo de progresión frente a las que 
su diagnóstico había sido más reciente [5].  
 
Si bien esta variable no se puede controlar, a partir de los estudios disponibles se 
concluye que es recomendable aconsejar a las mujeres diabéticas en edad fértil no 
diferir en el tiempo el momento de ser madres, siempre y cuándo los parámetros 
metabólicos y oftalmológicos se encuentren estables y dentro de los límites de la 
normalidad.    
 
2.4.2.3 Grado preconcepcional de retinopatía diabética. 
 
Es un factor de riesgo con gran poder de predicción en la progresión de la RD y está 
interrelacionado con el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la DM.  
 
The Diabetes in Early Pregnancy Study (Estudio sobre Diabetes en la fase Temprana de 
la Gestación) concluyó que cuanto mayor fuera el grado de RD en el momento de la 
concepción, era más probable que ésta empeorara durante la gestación [123]. En función 
de este hallazgo se han desarrollado los protocolos de seguimiento de RD durante la 
gravidez, que proponen exploraciones más cercanas cuanto más avanzadas sean las 
lesiones retinianas observadas.  
 
Por esa misma razón, la mayoría de los estudios actuales proponen tratar de manera 
rápida y agresiva una RDNP con CAR o una RDP, preferiblemente antes del embarazo, 
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o bien durante éste, ya que las posibilidades de progresión a lo largo de los 9 meses son 
elevadas [124].  
 
En las pacientes sin signos de retinopatía en el momento del embarazo es raro que 
aparezcan neovasos durante la gestación, aunque se han descrito 3 casos con una 
evolución desfavorable bajo tratamiento con lispro y múltiples variables negativas como 
un mal control glucémico, presencia de proteinuria y más de 6 años de evolución de la 
DM [69].    
 
2.4.2.4 Hipertensión arterial asociada o no al embarazo.  
 
La gestación incrementa la presión arterial tanto en pacientes diabéticas como en no 
diabéticas, normalizándose ésta tras el parto en la mayoría de los casos [125]. Tanto la 
HTA preexistente, como la inducida por el embarazo pueden cooperar en la evolución 
de la RD [112].  
 
Diferentes investigaciones concluyen que tanto una alta presión arterial sistólica como 
diastólica se asocian, independientemente, a empeoramiento de la RD [113]. Cualquier 
situación con un estado circulatorio hiperdinámico, como el propio embarazo o la HTA, 
desencadena un incremento en el flujo sanguíneo retiniano y secundariamente un daño 
en las células endoteliales de los capilares, elemento clave en la patogenia de la RD.   
 
Los fármacos IECA han conseguido disminuir la proteinuria, mejorar la función renal y 
reducir las complicaciones materno-fetales si se utilizan durante los 6 meses previos a la 
gestación. Aunque los IECA son fetotóxicos y no se recomiendan durante la gravidez, 
quizás podría plantearse la utilidad en los meses anteriores al embarazo planificado, ya 








2.4.2.5 Hábito tabáquico. 
 
No se han conseguido resultados estadísticamente significativos en la asociación del 
tabaquismo y la evolución de la RD, aunque es del todo conocido su efecto nocivo a 
nivel cardiovascular materno y sobre el feto [127].  
 
Respecto al período gestacional, parece que el tabaco impide la autorregulación del 
diámetro de los vasos retinianos en función del aumento de la TA secundaria al 
embarazo [125]. En pacientes diabéticas no fumadoras, el embarazo desencadena un 
aumento de la tensión arteriolar y en consecuencia estos vasos disminuyen su calibre. 
Las mujeres diabéticas que fuman antes y durante el embarazo no muestran 
vasoconstricción durante la gestación, ya que se encuentran en un estado previo crónico 
de vasoconstricción arteriolar retiniana, lo que podría impedir el efecto negativo de la 
hiperperfusión y proteger frente al empeoramiento de la RD. Esta sorprendente 
consecuencia positiva del tabaco requiere estudios más amplios para poder llegar a 
inferir conclusiones definitivas. 
 
 
2.4.2.6 Control glucémico.  
 
Mantener el nivel de glucemia dentro de los límites de la normalidad y estable es quizá 
el factor de riesgo controlable por parte de la madre más importante. No sólo es 
aconsejable que la glucosa en sangre y la HbA1c sean normales antes y durante la 
gestación, además cualquier descenso o incremento durante el embarazo debe ser 
normalizado de manera paulatina, ya que los cambios de glucemia excesivamente 
rápidos también pueden favorecer la evolución de la RD [112].  
 
The Diabetes in Early Pregnancy Study demostró la importancia de mantener una 
HbA1c baja antes de la concepción, ya que en las pacientes que superaban en más de 6 
desviaciones estándar el valor control, el porcentaje de progresión de la RD era 2.7 
veces superior frente a las que tenían dicho parámetro dentro de 2 desviaciones estándar 
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[123]. Este riesgo podría deberse al descontrol glucémico por sí sólo o a una rápida 
mejora de la glucemia nada más detectarse el embarazo.    
 
Los niveles de HbA1c deberían estar controlados durante todo el embarazo, aunque sólo 
se ha demostrado una relación estadísticamente significativa entre progresión de RD y 
la HbA1c en el tercer trimestre de gestación [113].  
 
Decidir el valor límite de glucosa en sangre saludable en pacientes diabéticas durante el 
embarazo es complicado. Cuanto más se alejen los niveles de la hiperglucemia, menor 
será el riesgo de complicaciones perinatales y de evolución de la RD en la madre. Por 
ello, en la actualidad se ha propuesto una HbA1c con valores entre 4.4 y 5.6% para 
conseguir una gestación saludable [27], mejor que el límite máximo de 6.5% como se 
recomendaba hasta ahora. Pero cuanto más estricto sea el tratamiento para la diabetes, 
mayor será el riesgo de hipoglucemias, ya de por sí frecuentes en el embarazo, por lo 
que a la hora de elegir el valor umbral para cada paciente, el médico debería tener una 
actitud conservadora.  
 
2.4.2.7 Cambios en el flujo sanguíneo retiniano.  
 
Este factor de riesgo quizás sea uno de los más controvertidos, sin haber llegado los 
investigadores a una conclusión definitiva.  
 
Algunos autores consideran que durante el embarazo existe un incremento del flujo 
sanguíneo retiniano en pacientes diabéticas [128, 129], y por lo tanto, este estado de 
hiperperfusión  podría dañar las células endoteliales y promover la oclusión capilar y la 
isquemia, antesala de la RD.     
 
Por el contrario, otros investigadores postulan la existencia de un descenso de la 
perfusión retiniana, lo que también favorecería la aparición de isquemia y posterior 
progresión de la RD. Este estado sería consecuencia de una reducción en el diámetro 
venoso retiniano [130], o por una disminución en el calibre arteriolar durante el 
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embarazo; este último hallazgo no ha podido asociarse de manera estadística con la 
evolución de la retinopatía [125].  
 
2.4.2.8 La respuesta inflamatoria.  
 
La influencia del sistema inmune en la patogénesis de la RD es del todo conocida; si 
bien no responde por completo al porqué la enfermedad ocular tiende a evolucionar 
durante el embarazo, al menos la explica parcialmente. 
 
Durante la gestación, para preservar la integridad del feto, se activan una serie de 
mecanismos inflamatorios [74]. Por un lado se produce la activación leucocitaria, 
gracias a diferentes moléculas de adhesión, uniéndose los glóbulos blancos a las células 
endoteliales y provocando una situación de leucostasis y oclusión de los capilares 
correspondientes. Por otro lado, se incrementan determinadas citocinas circulantes, 
como las interleucinas (IL) 1β, 6 y 8. Mientras que la IL-8 promueve la angiogénesis y 
la proliferación fibrovascular, la IL-1β favorece la leucostasis. Las IL-6 y IL-8 
comparten la propiedad de incrementar la permeabilidad de la barrera hemato-retiniana 
(BHR) al deshacer las uniones entre las células endoteliales y el epitelio pigmentario.  
 
Existe la posibilidad de que la rotura de la BHR, aumente los factores pro-inflamatorios 
en el torrente sanguíneo [131], retroalimentándose así el sistema inmune en su empeño 
por avanzar las lesiones retinianas en la DM.   
 
De este modo el sistema inmune de la embarazada, junto a otros factores de riesgo, de 





↑ Moléculas de adhesión














FIGURA 9: La inflamación en la RD. 
 
En 2007 se propuso a la glicodelina como un posible marcador de empeoramiento de la 
RD durante el embarazo [132]. Dicha molécula posee propiedades antiinflamatorias y se 
secreta por las glándulas endometriales, estimuladas por la progesterona, durante la 
gestación. Parece existir una relación causal entre el descenso de dicha glicoproteína en 
suero y el aumento de grado de la RD, quizás debido a la capacidad inmunosupresora de 
dicha sustancia. Por el contrario, no existen diferencias entre los valores de glicodelina 
entre embarazadas diabéticas y no diabéticas.  
 
Se están investigando otros marcadores inflamatorios, con la esperanza de encontrar la 
variable más sensible y específica capaz de clasificar a las gestantes con DM según el 
riesgo de pérdida visual a través de un simple análisis de laboratorio. Se han insinuado 
la proteína C reactiva (PCR), la IL-6 y la molécula de adhesión de las células 
endoteliales tipo 1 (VCAM-1). Aunque no se observaron diferencias significativas entre 
dichos marcadores inflamatorios en diabéticas y no diabéticas, la PCR resultó estar 




2.4.2.9 Niveles hormonales.  
 
Al ser la DM una enfermedad de origen endocrinológico, es fácil pensar que 
determinados valores hormonales puedan afectarle en su historia natural.  
 
La Hormona de Crecimiento (GH, Growth Hormone) y el insulin-like growth factor I 
(IGF-I, Factor de Crecimiento Similar a la Insulina-I) se han relacionado con el 
crecimiento celular anormal y la aparición de NV, ambos elementos clave en la 
patogenia de la RD. Partiendo de este hallazgo y de modo experimental, se han 
planteado a los antagonistas del receptor de la GH, oligonucleótidos antisentido para el 
receptor de la GH, análogos de la somatostatina y Ac anti-receptor de IGF-I como 
posibles reductores de la hipoxia retiniana, actuando así como antiangiogénicos [133].  
 
La relación entre el sistema IGF y el curso de la RD es hipotética, sin haberse 
conseguido demostrar hasta ahora. Un estudio de 2003 muestra un claro incremento del 
IGF-I durante la gestación, paulatino, hasta alcanzar un valor tope en la semana 32. El 
aumento de este factor en suero parece asociarse con el peso del feto y con el riesgo de 
progresión de la RD materna [134].  
 
Posteriormente, Loukovaara et al [135] en el 2005 intentaron asociar el IGF-I, la 
proteína transportadora del IGF-I (IGFBP-I), la IGFBP-I altamente fosforilada y la 
proteína transportadora del IGF-3 (IGFBP-3) con la RD en la gestación y post-parto, sin 
llegar a lograrlo.  
 
La unidad feto-placentaria también ha sido implicada de manera hipotética en la 
evolución de la RD durante la gestación. La hormona lactógeno placentaria, hormona de 
crecimiento placentario y otros factores de crecimiento secretados por la placenta 







2.4.2.10 Impacto de los fármacos para la diabetes. 
 
De los fármacos AD, no hay datos disponibles en la actualidad sobre el efecto positivo o 
negativo que puedan ejercer sobre la RD durante la gestación. Hasta hace poco estaban 
totalmente vetados en embarazadas, y aunque últimamente existen evidencias científicas 
de su seguridad, a nivel clínico aún existen recelos a la hora de prescribirlos. 
 
Sí existen estudios sobre la relación análogos - RD y en particular sobre lispro. Fueron 
motivados por la publicación de 3 casos clínicos de pacientes con de DPG sin signos de 
retinopatía, que en el tercer trimestre desarrollaron RDP que requirió laserterapia [69], y 
en 2 casos se complicó con hemovítreo. En las conclusiones del artículo se planteaba la 
capacidad para inducir mitosis de lispro como el culpable potencial de este efecto 
adverso. 
 
La posibilidad para promover la mitosis, y secundariamente el progreso de la RD, 
proviene de la capacidad de los análogos para unirse al receptor IGF-I tras las 
modificaciones conseguidas bajo tecnología recombinante. No se han encontrado 
diferencias entre la avidez de la unión de aspart a dicho receptor frente a la insulina 
regular [136]. Por el contrario, sobre glargina y lispro existen disparidad de opiniones; 
hay publicaciones que estiman un aumento del 50 al 70% [137] de la afinidad de lispro 
al receptor IGF-I frente a la insulina regular, mientras que otras no encuentran 
diferencias significativas [136]. Asimismo, existen investigaciones que muestran una 
alta afinidad de glargina a dicho receptor, cuestionando de este modo su seguridad [136] 
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↓ afinidad al receptor 
IGF-I in vitro 
↓ capacidad para 
inducir mitosis in vitro 
GLARGINA 
↑ afinidad al receptor 
IGF-I in vitro 
↑ capacidad para 
inducir mitosis in vitro 
 
TABLA 24: Propiedades de los análogos de la insulina [136]. 
 
El artículo de Kitzmiller et al, con 3 casos de evolución de RD bajo tratamiento con 
lispro generó una avalancha de críticas, aunque el autor no infería ninguna conclusión. 
Asumía que no presentaba gestantes control para comparar, que no sabía si las pacientes 
ya mostraban isquemia retiniana antes del embarazo al no existir AFG previa y que la 
progresión de la RD podía relacionarse con lispro o con la rápida mejora de la glucemia.  
 
Jovanovic [70] cuestionó la posible relación causa-efecto que se había propuesto en el 
artículo, ya que de casos aislados no podían extrapolarse conclusiones. Además, 
existían otros muchos factores en dichas pacientes que, por sí solos, explicaban, al 
menos en parte, el empeoramiento de la retinopatía, como el mal control glucémico con 
una HbA1c elevada, presencia de proteinuria y una evolución de la DM superior a 6 
años.  
 
A partir de ese momento aparecieron diferentes estudios retrospectivos que mostraban 
la inexistencia de la relación lispro-progresión de la RD (ver tabla 25). Bhattacharyya et 
al [31] no encontraron ningún caso de empeoramiento de la RD en 16 embarazadas con 
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DPG que tomaban lispro, ni en 21 con insulina regular. Garg et al [36] detectaron una 
progresión del 20% en ambos grupos de tratamiento en DPG. Buchbinder et al [138] en 
54 pacientes con DPG, 12 con lispro y 42 con insulina cristalina, observaron 6 casos de 
avance de RD, todos en el grupo de insulina humana y 3 de ellos llegaron a presentar 
neovasos.  
 
El estudio de Persson et al [139] compara la evolución de la RD durante el embarazo en 
pacientes con DPG tipo 1, 16 tomaban lispro y 17 insulina regular. Ambos grupos 
tenían un aceptable control glucémico. Al inicio de la gestación existía algún grado de 
retinopatía en 11 pacientes del grupo lispro versus 6 en el grupo regular. La mayoría de 
estos casos eran RDNP leve, excepto 1 caso de RDNP moderada en cada uno de los 
grupos. Durante el embarazo empeoraron 3 pacientes del grupo de análogos frente a 6 
del conjunto de insulina humana (19% versus 35%), por lo que no hubo diferencias 
significativas.    
 
En un estudio prospectivo, Loukovaara [71] comparó 36 pacientes con DPG tipo 1 bajo 
tratamiento con lispro frente a 33 con insulina cristalina, ambos grupos con buen control 
glucémico. La HbA1c en el segundo y tercer trimestre fue menor en el grupo de 
análogos, aunque en toda la muestra siempre estuvo dentro de unos límites aceptables. 
Tampoco detectó un impacto negativo de lispro sobre la retinopatía. Al inicio de la 
gestación no existían signos de RD en el 41.7% y 63.6% (lispro versus regular) de las 
pacientes. En los casos con retinopatía, 58.3% y 36.4%, ésta era moderada. El 
porcentaje de RD durante el período de gravidez pasó a ser de un 61% y 60% en cada 
grupo, sin diferencias estadísticamente significativas. 2 casos de RDNP llegaron a 
mostrar neovasos en el grupo lispro durante el embarazo (11,5%). También hubo 2 
casos de RDP en el grupo de insulina humana, pero dicha evolución ocurrió a los 6 
meses post-parto (6%). Estas pacientes presentaban diversos factores de riesgo de 
empeoramiento como HTA, proteinuria y una vertiginosa mejora del control glucémico. 
Al comparar dichos porcentajes de progresión, el resultado no fue estadísticamente 




No existen estudios randomizados sobre progresión de RD bajo tratamiento con 
glargina durante el período gestacional, aunque sí se han publicado ensayos clínicos 
comparando glargina frente a NPH en pacientes no gestantes. Ninguno de ellos ha 
encontrado un mayor riesgo de empeoramiento derivado del uso del análogo de acción 
prolongada, pero no valoran los efectos adversos a largo plazo. Actualmente se está 
llevando a cabo un ensayo clínico de 5 años de duración para evaluar las 
complicaciones tardías [140].  
 
En 2008, se publicó una recopilación de 115 gestantes diabéticas tipo 1 en tratamiento 
con glargina, procedentes de 20 centros del Reino Unido [41]. Sólo se observaron 7 
casos de empeoramiento de RD durante la gravidez, necesitándose en 3 casos 
laserterapia al aparecer criterios de RDP. La investigación carecía de pacientes controles 
para poder realizar comparaciones estadísticas.    
 
Existe un estudio caso-control de bajo tamaño muestral que apoya la seguridad y 
eficacia de glargina en gestantes frente a NPH, incluido el impacto sobre la RD [4]. La 
única diferencia significativa que encuentra es una mayor frecuencia, en el segundo y 
tercer trimestre, de longitud femoral por debajo del percentil 50. A pesar de ello, no lo 
considera relevante por diversas razones: por un lado, este dato no afecta a la longitud 
neonatal; además, dada la afinidad de glargina al receptor de IGF-I, debería en todo 
caso, aumentar la longitud femoral y no reducirla; al mismo tiempo, este hallazgo no ha 
sido descrito en la literatura científica previamente; por último, sería necesario un 











AUTOR TIPO DE DM N (LISPRO) N (REGULAR) 
APARICIÓN O 
PROGRESIÓN DE RD 
Kitzmiller 
(1999) 
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14  
(10 no RD) 
0 3 RDP en grupo Lispro 
Bhattacharyya 
(1999) 
1 y 2 16 21 Ninguno 
Garg 
(1999) 
1 35 25 






(35 no RD) 




1 16 17 
Progresión del 19% en grupo 






(15 no RD) 
33  
(21 no RD) 
RDP en el 11.5% del grupo 
Lispro vs. 6.0% en grupo 
Regular 
 
TABLA 25: Esquema de los estudios sobre insulina lispro y RD en el embarazo [24].  
Vs: versus. 
 
2.4.2.11 Técnicas de insulinoterapia.  
 
La insulinoterapia intensiva ha sido evaluada rigurosamente en pacientes diabéticas no 
embarazadas; por el contrario los estudios que existen durante la gravidez son pocos y 
de carácter observacional. 
 
El DCCT puso de manifiesto el efecto beneficioso del tratamiento intensivo con bomba 
de insulina o inyecciones múltiples (3 o más cada día) frente al convencional (1 ó 2 
inyecciones de insulina al día) en pacientes diabéticas tipo 1 embarazadas o no, 
retrasando la aparición o enlenteciendo el curso de la RD y otras complicaciones 




Una revisión sistemática y metaanálisis de ensayos clínicos controlados y randomizados 
publicada en el 2007, comparó el efecto durante el embarazo entre diferentes técnicas de 
insulinoterapia intensiva, tales como la infusión continua de insulina subcutánea y las 
múltiples dosis de insulina. Teóricamente, la utilización de bombas de insulina parece 
un método más fisiológico, al imitar de manera muy similar el modelo de secreción 
hormonal pancreática y al poder ser modificada la dosis en bolo por la absorción de 
nutrientes, enlentecida en la gestación debido a un retraso en el vaciado gástrico. En la 
revisión no se observaron diferencias significativas en el control glucémico y 
complicaciones materno-fetales (como la RD) entre los dos grupos de tratamiento [141]. 
Aunque surgieron más casos de cetoacidosis y progresión de RD en el grupo que 
utilizaba una bomba de insulina subcutánea, estos datos no llegaron a alcanzar 
significación estadística.  
 
2.4.2.12 Factores vasoactivos.  
 
La idea acerca de que las situaciones con flujo hiperdinámico podrían colaborar en la 
progresión de la RD durante la gestación, planteó la posibilidad de utilizar mediadores 
vasoactivos como factores de riesgo. 
 
Con este objetivo, en el año 2005, Loukovaara et al [142] midieron marcadores del 
sistema renina-angiotensina, actividad de la renina plasmática (ARP), angiotensina II, 
aldosterona, péptidos natriuréticos como el péptido atrial y la adrenomedulina, en el 
primer y tercer trimestre del embarazo y a los tres meses post-parto.  
 
Dicha investigación detectó que los niveles en la ARP y el péptido atrial natriurético 
eran significativamente más bajos en DM frente a no diabéticas, tanto en la gestación 
como tras el parto. Aunque no fue posible concluir un marcador de progresión de RD, 
estos hallazgos apoyaron nuevamente el concepto de que el incremento en el sistema 
renina-angiotensina y un flujo sanguíneo hiperdinámico podrían contribuir en la 





2.4.2.13 Factores angiogénicos.  
 
Cualquier molécula promotora de la formación de neovasos puede tener un impacto 
negativo en la historia natural de la RD. En este aspecto, la producción local de factores 
angiogénicos en la retina no ha sido aún investigada, pero quizás tenga un mayor peso 
como factor de riesgo que los principios activos circulantes en suero a nivel sistémico 
[69]. 
 
El Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF, Factor de Crecimiento Endotelial 
Vascular) [143] posee un papel central como promotor inmediato de los neovasos. Los 
múltiples factores proangiogénicos ejercen su acción de manera indirecta a través del 
VEGF o incrementando la expresión de su receptor [135]. 
 
Loukovaara et al evaluaron el papel de factores angiogénicos sistémicos en la 
progresión de la RD durante la gravidez. Los niveles circulantes de factores 
angiopoyéticos en embarazadas diabéticas fueron menores, en el caso de la 
angiopoyetina-2, o similares, en los casos de la angiopoyetina-1, VEGF y receptor-1 del 
VEGF, que los observados en embarazadas no diabéticas. Por lo tanto, estos resultados 
no se asociaron con la evolución de la RD durante la gestación [144]. 
 
El papel proangiogénico controvertido del sistema IGF ya ha sido comentado con 
anterioridad. De este hallazgo, no del todo aclarado, surgieron las múltiples dudas sobre 
los posibles efectos nocivos de los análogos de la insulina sobre la RD. En principio, 
alteraciones del equilibrio entre IGF-I libre y las proteínas transportadoras podrían 
favorecer la NV [143, 145]. De hecho, existen estudios que muestran un incremento en 
los niveles de IGF-I en el humor vítreo de pacientes con RDP [133].  
 
2.4.3 Control de la retinopatía diabética en la gestación. 
 
La patología ocular que más frecuentemente progresa en el embarazo es la RD, por ello 
la ADA [90] y el GEDE [3] han protocolizado el seguimiento oftalmológico de las 
pacientes con DPG durante el embarazo, al menos, trimestralmente; aunque según la 
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gravedad de la patología y la velocidad de empeoramiento, las revisiones pueden 
hacerse más frecuentes, quedando a criterio del oftalmólogo. 
 
Realizar unos controles pregestacionales y dar consejos médicos preconcepcionales no 
siempre es posible, puesto que no todas las gestaciones se pueden planificar con la 
suficiente antelación. Pero sería el ideal al que aspiraríamos desde el punto de vista 
oftalmológico para una prevención ocular adecuada. De modo que, ante una RDNP 
grave o una RDP, se debería aconsejar a la paciente no quedarse embarazada por el 
momento, dado el riesgo de progresión de la retinopatía, o de sangrado durante el parto. 
Incluso hay autores que recomiendan la realización de una fluoresceingrafía previa para 
determinar el riesgo de RDP, y ante la gestación no dar lispro, supuestamente por los 
descensos rápidos de glucemia que puede provocar [69]. 
 
2.4.4 Dificultades en el seguimiento oftalmológico de gestantes diabéticas 
pregestacionales. 
 
Existen algunos “obstáculos” en el estudio oftalmológico de las pacientes gestantes 
diabéticas pregestacionales: 
 
a. El seguimiento de estas enfermas es complejo y debe ser multidisciplinar, entre 
los servicios de Endocrinología, Obstetricia y Oftalmología de cada hospital, 
siendo considerados embarazos de alto riesgo. La coordinación entre servicios 
no siempre es fácil dentro de un mismo hospital, aumentando la dificultad en la 
comunicación si las pacientes son vistas en centros de salud y en un hospital a la 
vez. 
 
b. Existe aún desconocimiento entre los médicos de atención primaria, internistas, 
endocrinólogos, obstetras e incluso oftalmólogos, acerca de la necesidad de 
realizar un fondo de ojo, al menos trimestral, durante la gestación en pacientes 
diabéticas pregestacionales. Debido a esto, existen pacientes que no cumplen el 
protocolo propuesto por la ADA porque los profesionales médicos no han sido 




c. Es un hecho la dificultad para realizar una AFG en embarazadas por posible 
riesgo de teratogenicidad del colorante. Algunos autores recomiendan hacer esta 
prueba antes de quedarse embarazada la paciente para determinar el riesgo de 
RDP [69]. El inconveniente es obvio: no todos los embarazos se pueden planear 
de manera tan cautelosa.  
 
d. Sabemos el protocolo de seguimiento pero no existe consenso ante los casos en 
los que exista un empeoramiento [146]. Todos los autores coinciden en que 
mientras sea una RDNP sólo está indicado seguimiento estrecho. Pero, una vez 
que aparezcan neovasos, la decisión médica debe ser rápida e individualizada 
para cada paciente y colocando en la balanza terapéutica pros y contras para la 
madre y el feto. Evidentemente se desaconseja el parto natural, recomendando 
siempre cesárea, puesto que los pujos tienen una relación causa-efecto con las 
hemorragias retinianas y vítreas. 
 
2.4.5 Fármacos midriáticos tópicos permitidos durante la gestación. 
 
Aunque el uso de fármacos tópicos oculares durante el embarazo es una cuestión 
relevante, la información existente en la literatura científica es limitada. Que muy pocas 
gestantes relacionen el efecto en el feto con el uso de la medicación tópica, el gran 
tamaño muestral que haría falta para concluir un efecto secundario como teratógeno y 
que los investigadores no puedan incluir embarazadas en sus estudios clínicos por 
motivos éticos, son algunas de las razones por las cuales el término “fármaco seguro 
para el feto” es controvertido [147]. Puede existir evidencia en animales, o casos 
clínicos aislados de efectos indeseables, pero no existen estudios controlados y 
randomizados. La importancia del problema es evidente, teniendo en cuenta que según 
un estudio en la población canadiense, 1 de cada 5 mujeres embarazadas están expuestas 
a fármacos categoría C, D o X [148]. 
 
Si bien es aconsejable realizar una funduscopia al menos trimestral durante el embarazo 
en las pacientes diabéticas pregestacionales, para visualizar la retina con detalle se 
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requiere dilatar la pupila de las gestantes con fármacos midriáticos tópicos. Siguiendo el 
precepto latino “primum non nocere”, deberíamos tener conocimiento de la seguridad 
de los fármacos que administramos a las mujeres embarazadas, puesto que pueden 
provocar consecuencias graves y/o irreversibles en el feto. En pocas palabras, “el 
tratamiento no debería ser peor que la enfermedad”. 
 
Pueden acontecer efectos secundarios en el feto al utilizar fármacos vía tópica en el ojo, 
siempre que la absorción sistémica sea relevante, y no debemos subestimar la vía 
oftálmica en este aspecto. A pesar de esto, hemos de diferenciar el uso ocasional de un 
colirio (como sería el caso de la dilatación pupilar trimestral) que puede ser 
relativamente seguro, con el uso continuado que en determinados casos puede estar 
contraindicado por el riesgo de teratogenia. Así, se han descrito casos de 
malformaciones embrionarias graves por el uso de EDTA tópico ocular al 0,1% ó al 3% 
a dosis de 6 veces al día, pero no es probable que dichos efectos se generen con una sola 
gota [149]. 
 
Respecto a la absorción sistémica de la instilación de un colirio, se han descrito casos 
clínicos que apoyan la importancia de esta vía de administración. Se ha publicado un 
caso de fallo renal en un recién nacido de bajo peso tras el uso de fenilefrina tópica para 
la exploración de la retinopatía del prematuro [150], concluyendo en el artículo, que los 
fármacos midriáticos tópicos deben usarse en los recién nacidos con precaución, 
presionando la vía lagrimal para evitar la absorción sistémica y monitorizando al 
paciente durante la instilación de las gotas y mientras dure el efecto de éstas.  
 
Respecto a los midriáticos tópicos, estos fármacos pueden ser parasimpaticolíticos 
(producen midriasis y cicloplejía) o simpaticomiméticos (sólo generan midriasis). 
Dentro del primer grupo destacan: la atropina como el fármaco de mayor potencia y 
duración (7-14 días), la homatropina, clasificada como principio activo de larga 
duración, ciclopentolato, de duración media y la tropicamida, de corta duración. De 
todos ellos, por su efecto poco duradero, el más adecuado para la funduscopia es la 
tropicamida [71]. En el grupo de los agonistas del sistema simpático adrenérgico, se 




Según la clasificación de la FDA todos estos fármacos son categoría C, es decir, estos 
medicamentos deben ser administrados solamente si el posible beneficio deseado 
justifica el riesgo potencial en el feto [33].   
 
Se han descrito casos de teratogenia asociados al uso de simpaticomiméticos [151], que 
si bien no eran administrados vía oftálmica, sus efectos indeseables se debían a la 
absorción sistémica y al paso a través de la placenta al feto. Por ello, los autores 
desaconsejan dilatar a las gestantes con fenilefrina tópica. 
 
Además, hemos de recordar que antes de comercializar un nuevo fármaco, las industrias 
farmacéuticas casi nunca prueban el principio activo en embarazadas, por lo que es 
difícil conocer el efecto que puede desembocar el uso de estos en el feto. Asimismo, 
¿hasta qué punto podemos extrapolar los resultados obtenidos en ensayos con animales 
al ser humano? El caso del misoprostol es un ejemplo de que existe la posibilidad, 
aunque remota, de que el fármaco dañe al feto humano y no afecte a animales [152].  
 
Para finalizar, en una revisión de todos los artículos publicados del 1966 al 2003 sobre 
riesgos potenciales de medicación ocular materna para el feto [147], se concluye que a 
pesar de todo, el riesgo de los fármacos vía oftálmica en gestantes es bajo, sobre todo si 
se utilizan de forma esporádica y no continua. 
 
2.4.6 La retinopatía diabética como criterio para la interrupción legal del 
embarazo en españa. 
 
A pesar de la existencia del seguimiento preconcepcional, si el embarazo ya se ha 
producido y el oftalmólogo no consigue desaconsejar la gestación, la RDP puede ser un 
criterio para interrumpir el embarazo.  
 
El GEDE formado mayoritariamente por miembros de la Sociedad Española de 
Diabetes (SED) y la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO), publicó 
en el año 2005 el protocolo “Guía asistencial de Diabetes Mellitus y embarazo”, en el 
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cual queda reflejada la RDP activa y grave, como una de las circunstancias en que la 
legislación española permite la ILE independientemente de la semana de gestación, 
acogiéndose al marco jurídico-penal establecido (ver tabla 26) [3]. 
 
Respecto a esto y hasta el año 2009, la disposición derogatoria 1A del Código Penal de 
España deja vigente el artículo 417 bis del anterior Código Penal (1973), el cual, en el 
párrafo primero, permite el aborto siempre que sea necesario para evitar un grave 
peligro para la vida o la salud física o psíquica de la embarazada y así conste en un 
dictamen emitido con anterioridad a la intervención por un médico de la especialidad 
correspondiente, distinto de aquél por quién o bajo cuya dirección se practique el 
aborto. En caso de urgencia por riesgo vital para la gestante, podrá prescindirse del 
dictamen y del consentimiento expreso.  
 
En España, el proyecto de ley orgánica de salud sexual y reproductiva y de la 
interrupción voluntaria del embarazo de 2009 garantiza el derecho a interrumpir 
libremente el embarazo a petición de la mujer hasta la semana 14ª de gestación, sin 
necesidad de opinión médica. De la 14ª a la 22ª semana y de manera excepcional, se 
permite si existe algún riesgo para la vida o la salud de la embarazada y/o se detectan 
anomalías fetales, siempre y cuando así conste en un dictamen emitido con anterioridad 
a la intervención por dos médicos de la especialidad correspondiente, distintos de aquél 
por quién o bajo cuya dirección se practique el aborto. Se entiende que este apartado 
incluye cualquier patología física o psíquica que afecte a la madre, incluyendo el riesgo 
de ceguera por RD. Sin embargo, y a diferencia de su predecesora, esta ley no permite 
abortar en estos supuestos más allá de la semana 22ª. Desde esa fecha, la legislación 
sólo consiente la interrupción del embarazo si existen anomalías fetales incompatibles 
con la vida o enfermedades extremadamente graves e incurables para el feto, debiendo 
ser documentado y aceptado el caso por un comité clínico y multidisciplinar de expertos 
(integrado por dos médicos especialistas en ginecología y obstetricia o expertos en 
diagnóstico prenatal y un pediatra), que certifiquen que existe un grave riesgo para el 




El Estado, además, asegura que en cuanto termine la andadura parlamentaria de la 
“nueva ley del aborto” y aparezca el nuevo marco jurídico, la ILE deberá ser una 
prestación pública y gratuita, equiparando el derecho a abortar de manera libre a todo el 
colectivo de mujeres, independientemente del estatus social y económico.  
 
Por otro lado, es posible percibir un retroceso en el derecho a la salud que la 
Constitución Española salvaguarda para todo ciudadano, ya que a partir de la semana 
22ª de gestación el proyecto de ley no contempla el riesgo para la salud física o psíquica 
de la madre como supuesto médico aceptado. La razón por la cual la jurisprudencia se 
ha vuelto tan estricta, no es más que evitar el uso de “las alteraciones psicológicas de la 
embarazada” como posible fraude legal, no consintiendo así el aborto indiscriminado.  
 
No obstante, cabrían algunas reflexiones respecto a este supuesto avance legal: ¿Por qué 
ya no se contemplan las patologías maternas de carácter físico y sus secuelas 
irreversibles como criterio para la ILE? ¿Hasta qué punto una gestante no tiene derecho 
a decidir apostar por su salud visual ante la posibilidad de quedarse ciega el resto de su 
vida? ¿Qué diferencia encuentra la ley entre una RDP grave diagnosticada a la 21ª 
semana ó tan sólo 7 días después, para actuar de un modo tan poco ecuánime? ¿Por qué 
han quedado tan indefensas en el campo sanitario las gestantes a partir de la semana 
22ª?   
 
El feto no es, según la legislación vigente en España, un sujeto de derechos, y por tanto 
no es titular del derecho a la vida. El nasciturus es un bien jurídico constitucionalmente 
protegido, que en algunas situaciones de conflicto con la madre, puede ceder ante los 
derechos de la mujer, en tanto en cuanto es una persona viva. Si la vida del nasciturus se 
protegiera incondicionalmente, se protegería más a la vida del no nacido que a la vida 
del nacido, y se penalizaría a la mujer por defender su derecho a la vida.   
 
Éstos y otros muchos interrogantes desde el campo de la Medicina postulan que sería 
necesaria una propuesta jurídica mucho más amplia, que ampare tanto los derechos del 




CONCOMITANCIA DE RETINOPATÍA DIABÉTICA PROLIFERATIVA ACTIVA Y 
GRAVE, CON MAL PRONÓSTICO VISUAL. 
Malformación fetal grave. 
Cardiopatía isquémica, nefropatía, y/o neuropatía autonómica graves. 
Otras circunstancias no dependientes de la DM. 
 
TABLA 26: Criterios para la ILE según el GEDE [3]. 
 
2.4.7 Tratamiento de la RD en el embarazo.  
 
Los casos de progresión de RD durante el embarazo que amenazan la visión son raros, 
pero las consecuencias visuales pueden llegar a ser devastadoras e irreversibles. No sólo 
pueden afectar a la calidad de vida de la madre, sino también a la del recién nacido, 
puesto que los cuidados que una madre puede brindar a un hijo se verán alterados sin 
lugar a dudas por la ceguera [124].  
 
En un estudio retrospectivo llevado a cabo en Arabia Saudita con 54 pacientes con DPG 
tipo 1, de las cuales 22 no mostraban signos de RD al inicio del embarazo, 20 tenían 
RDNP y 12 RDP, se observó un empeoramiento global en 13 mujeres (24%). El riesgo 
de progresión aumentaba con el grado de retinopatía pregestacional; de este modo, el 
9.1% de las pacientes sin signos de RD previa empeoraron, un 20% de los casos con 
RDNP y el 58.3% si partían de una RDP de base. Examinando estos últimos casos, de 
las 7 pacientes con RDP que empeoraron, 6 no habían recibido tratamiento láser antes 
del embarazo, mientras que sólo 1 sí lo había recibido. Dicho de otro modo, el 75% de 
las pacientes con RDP que no habían recibido PFC previa al embarazo progresaron, 
frente al 25% de las que sí habían sido tratadas [121].  
Por todo ello, los autores concluyen que una PFC en los casos de RDNP grave y RDP 
precoz antes del embarazo podría proteger contra la rápida progresión de la RD durante 
la gestación. Por otro lado, la pérdida de visión por evolución de la RDP se podría 
contener con un tratamiento láser agresivo durante la gravidez, aunque en muchos casos 
 119 
 
en los que los neovasos aparecen durante el embarazo, el grado de retinopatía no mejora 
tras el parto [124]. Además, el pronóstico visual en los casos que requieren cirugía 
vítreo-retiniana sin una PFC previa a la gestación, es pobre. Por todo ello, el tratamiento 
debe ser precoz e intenso, y lo más importante de todo, llevarlo a cabo antes del 
embarazo siempre que sea posible junto a un adecuado consejo preconcepcional. 
 
El tratamiento de la RD en el embarazo depende del grado de retinopatía. De este modo, 
pacientes con RDNP con CAR o RDP deben ser panfotocoaguladas sin tardanza y 
revisadas de manera estrecha. Esperar a tratar con láser hasta que aparezcan neovasos 
incrementa las complicaciones y la necesidad de cirugía vítreo-retiniana, que es 
compleja en el embarazo [124]. Es decir, es preferible tratar en el embarazo a esperar a 
que la situación mejore tras el parto. En el resto de los casos sólo sería necesario 
explorarlas de manera seriada en función del mayor o menor grado de retinopatía (ver 
tabla 27). Las revisiones se incrementan en el último trimestre del embarazo, ya que al 
final del segundo trimestre se producen la mayoría de los casos de evolución de RD.  
 
La mayoría de los casos de progresión de retinopatía durante el embarazo regresan tras 
el parto, aunque existe en el primer año un ligero incremento del riesgo de 
empeoramiento, por lo que deben ser revisadas durante este tiempo hasta que se 
estabilice el proceso [73]. De todos modos, el porcentaje y momento de regresión de la 

















 TRIMESTRE 2º TRIMESTRE 3
er
 TRIMESTRE 
No signo de RD Funduscopia Según sintomatología Según sintomatología 




Una funduscopia para la 
RDNP leve 
Como mínimo cada 4-6 
semanas en RDNP moderada 
y grave 
Funduscopia cada 4-6 semanas 






Funduscopia cada 4-6 
semanas o con mayor 
frecuencia si es necesario 
PFC 
Funduscopia cada 4-6 semanas 














TABLA 27: Recomendaciones para el seguimiento de embarazadas con RD [73].   
 
Por otro lado, aunque existen unas líneas de actuación generales, carecemos de un 
protocolo de actuación unánime ante un empeoramiento significativo de la RD durante 
la gestación. En un artículo [146] publicado en el 2002, se presentó un caso clínico, 
sometiendo la decisión terapéutica a debate entre tres oftalmólogos. La paciente padecía 
DPG tipo 1 desde hacía 12 años y no mostraba ningún signo de RD antes del embarazo. 
En la semana 11ª presentaba pequeñas hemorragias puntiformes retinianas pero su AV 
era óptima. Su siguiente revisión estaba planeada para la semana 24ª, pero dado que la 
paciente notó pérdida de visión, acudió a una nueva revisión en la semana 19ª. Se 
constató la disminución de AV drástica (0.3 en ambos ojos), y en el fondo de ojo se 




Ante esta situación, los 3 expertos no consiguen llegar a un acuerdo terapéutico. El 
primer especialista decidió no hacer nada por ahora con la gestante, excepto revisarla 
más estrechamente. El segundo, adelantaría la fecha de parto vía cesárea junto a 
laserterapia para el EMD, ya que al haber surgido tan bruscamente, el riesgo de 
empeorar durante el embarazo era elevado. Por último, el tercer oftalmólogo consideró 
que  el edema macular desaparecería con el parto, no siendo necesario tratarlo, y 
adelantaría el parto sólo ante signos de NV. Ninguno de ellos planteaba un aborto para 
preservar la visión de la madre.  
 
El artículo finaliza relatando lo que realmente ocurrió con la gestante. Se decidió 
continuar con el embarazo y revisarla cada dos semanas. En la semana 25ª se detectó un 
claro empeoramiento y la aparición de neovasos, por lo que se llevó a cabo una PFC. En 
ese momento la AV ya era de 0.2 y 0.4 en OD y OI respectivamente. Se adelantó el 
parto programando una cesárea para evitar los pujos. Tres semanas después de ésta, 
apareció una HP, se decidió volver a PFC, desarrolló una posterior HV, y se terminó 
realizando una vitrectomía.  
 
Observando la evolución clínica final de la paciente, probablemente una actitud 
terapéutica rápida y agresiva en el momento en el que se detectó una pérdida de visión y 
signos de empeoramiento, habría reducido la aparición de una RDP, complicaciones 
secundarias y la necesidad de cirugía, difícil en esta paciente.  
 
Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de tomar decisiones terapéuticas en estas 
pacientes es la simetría ocular. La nefasta evolución de uno de los ojos puede ser 
utilizada para predecir la progresión de la RD en el ojo adelfo [124] y no esperar a que 
aparezcan secuelas irreversibles.  
 
En conclusión, la intervención médica más recomendable es realizar una adecuada 
educación diabetológica a las pacientes en edad fértil, para que mantengan una glucemia 
en los límites aceptables y un estudio y tratamiento oftalmológico previo al embarazo. 
Sólo con un consejo preconcepcional a tiempo podremos disminuir la morbi-mortalidad 
materno-fetal en las pacientes diabéticas pregestacionales. En los casos en los que no 
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podamos llegar a tiempo, una actitud médica rápida y agresiva puede preservar la visión 
y la calidad de vida de las pacientes gestantes.  
 
2.4.8 Futuras perspectivas terapéuticas para la RD durante la gestación. 
 
La RD se define como una enfermedad microvascular que se acompaña de un 
importante componente neurodegenerativo, con activación de células de la microglía, 
disfunción de astrocitos y células de Müller y apoptosis neuronal [143]. Estos 
fenómenos anatomopatológicos son previos a la aparición de las lesiones degenerativas 
vasculares. En 2003 se planteó la posibilidad de que la RD fuera un proceso de tipo 
inflamatorio, ya que fármacos antiinflamatorios habían conseguido inhibir determinados 
signos de esta retinopatía en modelos animales [153]. A partir de aquí, surgieron 
múltiples líneas de investigación en búsqueda de nuevas armas terapéuticas para los 
pacientes diabéticos.  
 
La GH y el IGF-I han sido implicados en el crecimiento celular anormal y la aparición 
de neovasos propios de la RD. Diversos estudios han propuesto, como posibles 
tratamientos a desarrollar en futuras investigaciones, a los antagonistas del receptor de 
la GH, oligonucleótidos antisentido para el receptor de la GH, análogos de la 
somatostatina (octreótide LAR vía intramuscular) y Ac anti-receptor de IGF-I como 
posibles reductores de la hipoxia retiniana e inhibir, de este modo, la NV [133].  
 
El promotor inmediato de la formación de neovasos es el VEGF, por lo que Ac 
monoclonales anti-VEGF o neutralizadores de su receptor podrían evitar la evolución de 
la RD hacia los últimos estadios. Estos fármacos están en auge en la actualidad y 
aunque sólo están aprobados por el momento para el tratamiento de la degeneración 
macular asociada a la edad de tipo exudativo (neovascular), se están completando 
ensayos clínicos en fase III en pacientes con RD [154].  
 
Una de las principales limitaciones de los fármacos antiangiogénicos comercializados es 
la vía de administración. Requieren varias inyecciones intravítreas, con el 
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correspondiente riesgo de endoftalmitis y menor adhesión al tratamiento por parte del 
paciente. No existen estudios en embarazadas y los datos en animales son insuficientes, 
aunque han mostrado toxicidad reproductiva a niveles de exposición sistémicos 
elevados. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos o si se excreta por la leche 
materna. Por ello, no se recomienda el uso de estos fármacos durante la lactancia y 
pueden ser utilizados en embarazadas únicamente si el beneficio potencial para la madre 
justifica el riesgo potencial para el feto.   
 
Por otro lado, el IGF-I representa un papel importante en la patogenia de la RD. Se ha 
observado en estudios in vitro, que un incremento de IGF-I desencadena un aumento 
paralelo de VEGF [145]. En modelos animales existe una relación directamente 
proporcional; es decir, un descenso de IGF-I desencadena una disminución de VEGF, y 
un aumento del primero, conlleva que asciendan los niveles del segundo.  
 
En humanos la situación es diferente. El descenso de IGF-I provoca una disminución de 
la replicación de los pericitos con la consecuente degeneración de los capilares 
retinianos e isquemia secundaria. La falta de oxígeno en el tejido retiniano promueve 
una elevada expresión del receptor para el VEGF, lo que favorece la NV.  
 
El incremento de IGF-I en la retina aumenta directamente la síntesis de VEGF por 
diferentes vías bioquímicas y secundariamente la formación de neovasos [143]. Estos 
dos mecanismos de progresión de las lesiones retinianas diabéticas se han denominado 
respectivamente, empeoramiento tardío y precoz de la RD (ver figura 10).  
 
Por lo tanto, en el ser humano, sólo manteniendo los valores de IGF-I dentro de unos 
límites estrechos, podría detenerse la evolución de la RD. Ésta es otra de las líneas de 
investigación que se están desarrollando en la actualidad, en búsqueda de nuevo arsenal 
terapéutico para preservar la visión en pacientes diabéticos. 
 
Como se expuso anteriormente, la ARP y el péptido atrial natriurético presentan niveles 
significativamente inferiores en embarazadas diabéticas frente a no diabéticas [142]. Y 
aunque no se ha podido relacionar hasta ahora este dato con la progresión de la RD en la 
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gestación, se especula que el flujo sanguíneo hiperdinámico que desencadenan estos 
bajos niveles hormonales, podría ser el eslabón que relacionaría causa con efecto. 
Además, la angiotensina II, producto derivado de la acción de la enzima convertidora de 
la angiotensina (ECA), promueve la síntesis de VEGF y la expresión de sus receptores. 
Todo ello, junto con el beneficio derivado de mantener una TA controlada, concibe a los 
IECA como un futuro escalón en el tratamiento médico de la RD [155].   
 
El mesilato de ruboxistaurina, inhibidor de la protein kinasa C, administrado por vía 
oral ha conseguido mejorar el edema macular y reducir la pérdida de AV, aunque no ha 
demostrado actuar sobre la RD [156].  
 
Existe un fármaco que en los últimos meses ha sido ensalzado como posible primera 
línea de tratamiento de la RD en un futuro: el fenofibrato. Es un fármaco hipolipemiante 
utilizado de forma habitual en la dislipemia diabética, mostrando efectos beneficiosos 
en patologías cardiovasculares de pacientes con DM tipo 2. El estudio FIELD [157] 
realizó un seguimiento a 5 años de dicho fármaco en pacientes diabéticos tipo 2, 
observando progresión de RD en un escaso número de pacientes y una reducción de la 
necesidad de laserterapia en un 30% para la RD y el EMD. Esta última acción ya era 
detectable a partir de los 8 primeros meses de tratamiento. Su efecto protector en la RD 
parece no estar relacionado con su función hipolipemiante, ya que no se observaron 
diferencias significativas en los valores de colesterol y triglicéridos entre el grupo de 
pacientes que requirió terapia con láser frente al grupo que no la necesitó. Diferentes 
investigaciones están puestas en marcha para aclarar el mecanismo de acción del 
fenofibrato; hasta entonces sólo es posible afirmar lo positivo que sería disponer de un 
medicamento que mejore el control lipídico, las patologías cardiovasculares y la 
progresión de la RD. Respecto a su posible uso en el embarazo, la FDA lo ha 
catalogado hasta ahora como fármaco categoría C en nivel de seguridad.      
 
En definitiva, el campo terapéutico de la RD en la gestación, a pesar de existir 
actualmente diferentes líneas de investigación en marcha, está casi sin explorar. Futuros 
hallazgos podrían desbancar a la RD como la principal causa de ceguera en países 
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industrializados entre los 20 y 64 años, y mejorar, de este modo, la calidad de vida de 
nuestros pacientes. 
 




























































Esta tesis pretende dar respuesta a una serie de interrogantes, con objeto de conocer y 
detallar el papel que el embarazo desenvuelve en la historia natural de la retinopatía 
diabética. Para ello se diseñó un estudio multidisciplinar, observacional, descriptivo, 
longitudinal y de carácter prospectivo, marcándose tres objetivos:  
 
1. Analizar de manera pormenorizada y trimestral las características oftalmológicas 
y la evolución de la retinopatía diabética y el edema macular en pacientes 
diabéticas pregestacionales durante el embarazo. 
 
2. Detallar los datos endocrinológicos y obstétricos de la población que muestra 
empeoramiento de la retinopatía diabética o el edema macular durante el 
embarazo frente a la población que no empeora y correlacionar el progreso de la 
funduscopia con determinadas variables en búsqueda de factores predictivos de 
riesgo oftalmológico.  
 
3. Describir la evolución de la retinopatía diabética y el edema macular a los 3 y 6 
meses tras el parto o aborto en aquellas pacientes en las que se observó una 
progresión de la enfermedad ocular. Asimismo, se pretende detallar las 
características endocrinológicas, obstétricas y oftalmológicas de dicha población 
y de los subgrupos en los que se objetiva una evolución ocular positiva o no, tras 













































4.1 Diseño del estudio. 
 
Con objeto de estudiar y aclarar el papel que el embarazo desenvuelve en el curso de la 
RD se diseñó un estudio multidisciplinar, observacional, descriptivo, longitudinal y de 
carácter prospectivo.  
 
El seguimiento de la cohorte de pacientes diabéticas pregestacionales “expuestas al 
factor de estudio” embarazo a lo largo de los 9 meses asegura una adecuada secuencia 
temporal, ya que el factor de riesgo precede a la aparición del desenlace. Por otro lado, 
los estudios con cohortes tienen como desventajas una larga duración y necesidad de un 
número elevado de pacientes. Por todo ello, en la literatura científica hay muy pocos 
trabajos publicados sobre este tema de tipo prospectivo, debido a la baja incidencia de 
DPG que hace complejo conseguir un número suficiente de casos para el estudio 
estadístico (aproximadamente el 1% de todas las mujeres embarazadas presenta DPG y 
hasta el 12% DG) [3].   
 
La investigación se desarrolló desde el Departamento de Oftalmología del Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón de Madrid con la colaboración de la Unidad de 
Diabetes y Embarazo perteneciente a los Departamentos de Endocrinología y 
Ginecología y Obstetricia del mismo hospital. El equipo de Diabetes y Embarazo no 
sólo aportó la población a estudiar, sino que además participó en la medición de 
determinadas variables en búsqueda de factores predictivos de empeoramiento durante 
la gestación. 
 
4.2 Población a estudiar y marco del estudio. 
 
El grupo de pacientes estudiadas fue el de pacientes diabéticas pregestacionales a las 
que se les diagnosticó un embarazo, procedentes de la Unidad de Diabetes y Embarazo 
de nuestro hospital. El período de recogida de la muestra fue de enero de 2005 a 




Para que la muestra conseguida fuera lo más representativa posible, se limitaron los 
criterios de exclusión, con el fin de evitar en la mayoría de lo posible, los sesgos de 
selección. Se incluyeron todas aquellas pacientes con DPG embarazadas, pertenecientes 
al área sanitaria del Hospital Gregorio Marañón, dentro de esos 4 años siguiéndolas 
durante el período de gravidez. Las variables se midieron en cada trimestre de gestación 
desde el diagnóstico. En los casos en los que se detectó una evolución de la RD se llevó 
a cabo un estudio exclusivamente oftalmológico durante los primeros 6 meses post-
parto.  
 
Debido a que uno de los principales factores para que ocurra la progresión de la RD es 
el tiempo desde el diagnóstico de la diabetes, se prescindió de los casos de DG.  
 
El grado de RD basal en ningún caso fue considerado un criterio de inclusión o 
exclusión.   
 
4.3 Planteamiento metodológico. 
 
El seguimiento y los objetivos terapéuticos fueron los establecidos en la 3ª edición de la 
Guía asistencial Diabetes mellitus y embarazo [3], propuesta por el GEDE. Este 
colectivo está constituido por miembros de la SED, la SEGO, la Asociación Española 
de Pediatría y la Sociedad Española de Bioquímica y Biología Molecular. 
 
Los objetivos y métodos de estudio de las pacientes fueron divididos en tres grandes 
campos médicos: el endocrinológico, obstétrico y oftalmológico.  
 
4.3.1 Evaluación endocrinológica. 
 
El objetivo por parte del equipo médico era mantener la glucemia durante el embarazo 




GLUCEMIA BASAL: 70-95 MG/DL (3.9-5.3 MMOL/L) 
Glucemia postprandial (1 hora): 90-140 mg/dl (5.0-7.8 mmol/l) 
HbA1c: media + 2 DE 
Ausencia de cetonuria e hipoglucemia 
 
TABLA 28: Objetivos en el control metabólico [3]. 
   
Para conseguir valores de normoglucemia, se respetaron las siguientes normas 
propuestas por el GEDE: 
 
a. Diseñar un plan dietético individual para cada gestante, en función del peso de la 
paciente, las necesidades energéticas durante el embarazo y el esquema de 
insulinoterapia. Se aconseja fraccionar la dieta en 5 ó 6 comidas al día, siendo un 
40-50% hidratos de carbono, un 20% proteínas y un 30-40% grasas 
(principalmente monoinsaturadas) en el reparto calórico. 
 
b.  El tratamiento insulínico debe adaptarse a los nuevos requerimientos de la 
gestante, respetando el aumento de la sensibilidad a la insulina característica del 
comienzo del embarazo y el incremento de la resistencia a ésta en la segunda 
mitad de la gestación.  
 
c. En los casos en los que fuera necesario la prescripción de un análogo de la 
insulina de acción prolongada durante el embarazo, se debe informar 
detalladamente a la paciente acerca de los riesgos posibles, firmando la gestante 
la correspondiente autorización médica (ver figura 11). 
 
d. Recomendar el ejercicio físico moderado y responsable como parte de un estilo 
de vida saludable.  
 
e. Realización de autoanálisis de glucemia capilar con reflectómetro. Como pauta 
de mínimos, se aconseja la realización de tres glucemias preprandiales diarias y 
 136 
 
otras tres postprandiales en días alternos, con una medida nocturna si se 
considerara necesario (ver figuras 12-14).  
 
f. Análisis de HbA1c cada 4-8 semanas. 
 
g. Determinación de MAU en cada uno de los trimestres del embarazo. 
 
h. En general, las revisiones se llevan a cabo con una periodicidad entre 2 a 4 
semanas, con las determinaciones analíticas que se muestran en la tabla 29, 
aunque siempre podrían aumentarse el número de exploraciones en función del 










CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TRATAMIENTO CON ANÁLOGOS DE LA 
INSULINA DURANTE EL EMBARAZO
Yo, Dª …………………………………., he sido informada por el Dr. ………………
acerca de que el empleo de Insulina Glargina (Lantus®) o Insulina Aspart 
(Novorapid®) no se aconseja durante la gestación y así figura en la Ficha Técnica 
de dichos medicamentos.
También he sido informada de que no existen en el momento actual estudios en 
animales o en seres humanos que permitan descartar la posibilidad de efectos 
adversos sobre el desarrollo fetal.
Tras recibir dicha información, autorizo a que me sea prescrita durante mi 
embarazo, para el control de mi enfermedad diabética, la Insulina …………….
Firmo el presente en …………, a ….. de ………… de ………. 





















 TRIMESTRE 2º TRIMESTRE 3
er
 TRIMESTRE 
Grupo sanguíneo y Rh +   
Test de Coombs indirecto si Rh - + + + 
Serología sífilis y VIH +  
+ si población de 
riesgo 
Serología rubéola + 
+ si anticuerpos 
negativos 
+ si anticuerpos 
negativos 
Hemograma + + + 
Bioquímica básica + +   
HbA1c mensual mensual mensual 
Orina minutada + + + 
Urocultivo + + + 
Serología VHB +  
+ si no realizada o 
población de riesgo 
Cultivo vaginal y rectal   + 
Hormonas tiroideas y 
anticuerpos antitiroideos * 
   
 
TABLA 29: Determinaciones analíticas en gestantes diabéticas recomendadas por el GEDE [3].  
* Recomendable a lo largo del embarazo. +: prueba necesaria. +: prueba aconsejada, no obligatoria. 
 
4.3.2 Evaluación obstétrica. 
 
A nivel ginecológico- obstétrico se marcaron los siguientes objetivos [3] a conseguir: 
 
a. Confirmar el embarazo y determinar la edad gestacional. 
 
b. Estudiar la viabilidad del embrión-feto. 
 




d. Valorar el crecimiento, bienestar fetal y posibles complicaciones.  
 
e. Vigilar el estado general materno y descartar complicaciones asociadas.  
 
Para conseguir alcanzar en su totalidad las metas anteriormente nombradas, la Unidad 
de Diabetes y Embarazo dispone de las siguientes técnicas:  
 
a. Citología cérvico-vaginal al inicio del embarazo, junto con un control evolutivo 
de peso y TA de la paciente. 
 
b. Estudios ecográficos seriados acompañados de biometrías fetales: la primera 
suele realizarse en la 8ª-9ª semana para datar la gestación y constatar la 
viabilidad del embrión, mostrar su ubicación en la cavidad uterina y el estado de 
los anejos ovulares. Es recomendable llevar a cabo una segunda ecografía en la 
14ª-16ª semana, sobre todo si existen factores de riesgo de malformaciones. En 
la semana 20ª-22ª para despistaje de anomalías formativas, y mensuales a partir 
de la 28ª-30ª semana. 
   
c. Estudio de cromosomopatías acatando las mismas pautas que las aplicadas para 
la población no diabética. 
 
d. Ecocardiografía fetal entre la semana 28ª y 32ª que descartara cualquier tipo de 
miocardiopatía asociada a la DPG. 
 
e. Estudio cardiotocográfico en cada visita a partir del tercer trimestre.   
 
4.3.3 Evaluación oftalmológica. 
 
Siguiendo las recomendaciones de la ADA publicada en el 2004 [90] y aceptada por el 




a. Exploraciones oculares trimestrales que incluían toma de AV utilizando 
optotipos de Snellen y notación decimal, exploración de MOE y MOI, 
biomicroscopia de polo anterior mediante lámpara de hendidura, tonometría de 
aplanación con tonómetro de Goldmann, medida del tiempo de rotura de la 
película lagrimal (BUT) y examen de fondo de ojo. El BUT se determina 
instilando fluoresceína y evaluando después la estabilidad de la lágrima. El 
examinador humedece la tira de fluoresceína con solución salina estéril y la 
aplica en la conjuntiva tarsal. Después de varios parpadeos, se examina la 
película lagrimal usando un haz ancho en la lámpara de hendidura con un filtro 
azul. El lapso de tiempo entre el último parpadeo y la aparición de la primera 
zona seca distribuida al azar en la córnea es el BUT. Las zonas secas que 
aparecen en menos de 10 segundos se consideran anormales [158]. 
 
b. La visualización de la retina fue llevada a cabo con la ayuda de un 
oftalmoscopio indirecto y con una lente de no contacto de 90 dioptrías, y 
siempre bajo condiciones de dilatación pupilar. Se utilizó únicamente 
tropicamida como fármaco midriático, debido a su efecto de corta duración, que 
le forja como el más indicado para la exploración ocular [71]. Tal y como se 
comentó anteriormente, pueden acontecer efectos secundarios en el feto al 
utilizar fármacos vía tópica en el ojo, siempre que la absorción sistémica sea 
relevante. A pesar de esto, hemos de diferenciar el uso ocasional de un colirio 
(como sería el caso de la dilatación pupilar trimestral) que puede ser 
relativamente seguro, con el uso continuado que en determinados casos puede 
estar contraindicado por el riesgo de teratogenia. Según la clasificación de la 
FDA los fármacos midriáticos son categoría C, es decir, estos medicamentos 
deben ser administrados solamente si el posible beneficio deseado justifica el 
riesgo potencial en el feto [33]. Se han descrito casos de teratogenia asociados al 
uso de simpaticomiméticos [151], que si bien no eran administrados vía 
oftálmica, sus efectos indeseables se debían a la absorción sistémica y al paso a 
través de la placenta al feto. Por ello, los autores desaconsejan dilatar a las 




c. El grado de RD y de EMD detectado en la funduscopia fue catalogado según la 
Clasificación Clínica Internacional [86]. Este baremo fue elegido debido a su 
fácil comprensión, utilidad en la práctica clínica diaria y amplia difusión en la 
actualidad frente a la extensa clasificación del ETDRS.  
 
d. En los casos en los que se detectó la aparición o empeoramiento de la RD o del 
EMD, se registraron retinografías evolutivas y control mediante OCT 
respectivamente.   
 
e. Las pacientes que mostraron una progresión de la RD fueron seguidas durante 
los 6 primeros meses post-parto a nivel oftalmológico exclusivamente, con el fin 
de analizar la historia natural de la enfermedad.  
 
f.  En los casos en los que se alcanzaran características de riesgo se realizaría 
fotocoagulación retiniana con láser argón. 
 
g. Se evitó en la medida de lo posible la realización de AFG durante el embarazo 
por su posible efecto teratógeno, no resultando necesarias finalmente en ningún 
caso.  
 
4.4 Tamaño muestral. 
 
El tamaño de la muestra fue de 100 pacientes, perdiéndose a lo largo del estudio 8 por 
aborto espontáneo o inducido por malformación fetal.  
 
De toda la población seleccionada, 19 mostraron una progresión de la RD, por lo que 




4.5 Variables a medir. 
 
Se diseñó un protocolo de recopilación de datos por parte de la Unidad de Diabetes y 
Embarazo y el Departamento de Oftalmología, con comunicación constante entre ellos.  
 
Se recogieron diversas variables, ordenadas en las tablas 30 a 33 y clasificadas según 
pertenezcan al campo de la Endocrinología, Obstetricia, Oftalmología, o bien sean datos 
generales de la anamnesis. Las medidas se realizaban desde el momento en que se 
diagnosticaba la gestación, según comenzaban las pacientes a formar parte del estudio, y 
en el caso de algunas variables específicas, se repetían las medidas en cada uno de los 
trimestres de embarazo. De este modo podía delimitarse las características basales de las 
que partía la muestra a estudiar y la evolución durante las 40 semanas siguientes. 
 
En las pacientes en las que se observó un empeoramiento de la RD se realizó un estudio 




Más de una gestación durante el estudio  
Hábito tabáquico antes del embarazo  
Hábito tabáquico durante el embarazo  
HTA pregestacional  
Antecedentes personales relevantes  
 
TABLA 30: Características generales recogidas en el estudio.  








Tipo de DM (1 ó 2)  
Duración de la DM Años 
Peso basal Kilogramos (Kg) 
Talla Centímetros (cm) 
Índice de masa corporal (IMC) Número absoluto 
Aumento total de peso durante la gestación Kg 
Hipotiroidismo  
Ac antitiroideos Número absoluto 
Hormona estimulante del tiroides (TSH) µU / ml** 
Tipo de insulina***  
Dieta exclusiva como tratamiento hipoglucemiante  
HbA1c**** % 
MAU ****  mg/l 
 
TABLA 31: Características endocrinológicas recogidas en el estudio.  
* De las variables cuantitativas. ** Microunidades / mililitro. *** Los tipos de insulina utilizados fueron 
aspart, lispro, cristalina, NPH, aspart-NPH, glargina y detemir. **** Medidas trimestrales. 
 
 
El IMC es una medida sencilla y universalmente aceptada para determinar si un 
individuo tiene un peso adecuado, de acuerdo a su estatura. Se calcula según la siguiente 
fórmula: 
 
IMC = Peso (Kg)/ [ Talla (m) ] 
2 
 
Se considera normal el rango comprendido entre 18.5 y 24.9; de 25 a 29.9 estado de 
sobrepeso; de 30 a 34.9 obesidad grado I; de 35 a 39.9 obesidad grado II; y a partir de 
40 obesidad grado III. La Organización Mundial de la Salud ha determinado un riesgo 
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aumentado para desarrollar otras enfermedades en los sujetos con sobrepeso, moderado 
para obesos grado I, grave en la obesidad grado II, y por último un riesgo muy grave 
para la obesidad grado III [159]. 
 
VARIABLES UNIDADES* 
Edad gestacional al entrar en el estudio Semanas 
Abortos previos  
Edad gestacional en el momento del parto Semanas 
Peso del recién nacido gr 
Talla del recién nacido cm 
Hidramnios  
Macrosomía  
Patología fetal  
Embarazo gemelar  
Cromosomopatía  
Finalización de la gestación (a término o pretérmino)  
Modalidad de parto (vaginal o cesárea)  
Paridad Número absoluto 
Preeclampsia/ eclampsia  
Aborto  
Muerte anteparto  
Complicaciones neonatales**  
Diámetro biparietal (DBP)*** cm 
Circunferencia abdominal (CA)*** cm 
Longitud del fémur (LF)*** cm 
Defectos del tabique interventricular (adelgazamiento o hipertrofia)  
Apgar al minuto De 0 a 10 
Apgar a los 5 minutos De 0 a 10 
 
TABLA 32: Características obstétricas recogidas en el estudio.  
* De las variables cuantitativas. ** Se recogieron los estados de hipoglucemia, hipocalcemia, 
hiperbilirrubinemia, policitemia y distress respiratorio. *** Medidos en el 2º y 3
er







Grado de RD  
Grado de EMD  
Empeora RD durante la gestación  
Empeora EMD durante la gestación  
AV*** De 0.1 a 1 
MOI  
MOE  
Exploración de polo anterior   
PIO mm de Hg 
BUT  
Patologías oculares  
Mejora RD post-parto  
Mejora EMD post-parto  
 
TABLA 33: Características oftalmológicas recogidas en el estudio.  
* Todas las variables, excepto los datos procedentes de la anamnesis, fueron recogidos en cada uno de los 
trimestres del embarazo y en cada ojo por separado. En aquellos casos en los que se observó progresión 
de la enfermedad retiniana, se tomaron también medidas a los 3 y 6 primeros meses post-parto.  
** De las variables cuantitativas.  
*** Por AV se entiende la mejor agudeza visual conseguida bajo corrección óptica.  
 
4.6 Técnicas de medida de las variables. 
 
Los datos endocrinológicos fueron recopilados con determinaciones bioquímicas, 
reflectómetros para los autoanálisis de glucemia capilar (utilizando los que aportaban 
las pacientes) y exploración física con una balanza y un metro para el peso y tallaje.  
 
Para el estudio obstétrico fue necesario un ecógrafo y ecocardiógrafo ginecológico 
(Toshiba Aplio®, Nemio® y Voluson®) interpretando las imágenes un especialista, 
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estudio de cariotipo en las amniocentesis y una balanza y metro para el cálculo de peso 
y talla de la gestante y neonato.  
 
La recogida de datos oftalmológicos requirió una tabla de optotipos de Snellen, lámpara 
de hendidura, tonómetro de aplanación de Goldmann (Industrias de Óptica S.A.), 
oftlamoscopio indirecto (Keeler®), lente de no contacto de 90 dioptrías, un retinógrafo 
(Topcon® TRC 50 IX) y dos tomógrafos de coherencia óptica (Topcon® 3D OCT-1000 
y Zeiss® Cirrus HD-OCT).  
 
La recopilación de los datos fue realizada siempre por el mismo médico especialista 
para eliminar al máximo las diferencias interobservador.   
 
4.7 Métodos estadísticos. 
 
Al finalizar la investigación se clasificó la muestra en dos grupos según no se observara 
empeoramiento (grupo 1) o sí de su RD o EMD (grupo 2) a lo largo de la gestación. El 
empeoramiento fue definido como el paso de un determinado grado de patología ocular 
pregestacional a otro superior durante la gestación según la clasificación clínica 
internacional de la RD y el EMD. Aunque las lesiones retinianas aumentaran en 
número, si no eran determinantes de cambio de grado, no se consideraban como 
progresión de la enfermedad.   
 
Con todos los datos endocrinológicos, obstétricos y oftalmológicos recopilados, se 
realizó un estudio estadístico descriptivo y comparativo de las variables en cada uno de 
los grupos y en cada trimestre de gestación, utilizando el paquete estadístico SPSS 16, 
para definir los subgrupos de empeoramiento y no empeoramiento y buscar factores de 
riesgo de progresión de la RD durante el embarazo. 
 
Con las pacientes que registraron una evolución negativa de la enfermedad ocular 
durante la gestación se continuó el estudio, comparando las variables oculares al final 
del embarazo con las existentes a los 3 y a los 6 meses post-parto, para conocer si 
existía una mejoría de la retinopatía y edema macular o no. Por otro lado, también se 
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recopilaron los datos endocrinológicos y obstétricos con el fin de caracterizar la 
muestra.    
 
 
4.7.1 Análisis descriptivo. 
 
Se realizó un análisis descriptivo de cada una de las variables objeto de estudio en cada 
grupo, calculándose los parámetros muestrales básicos. En el caso de las variables 
cualitativas se utilizaron números absolutos y porcentajes; las variables cuantitativas se 
definieron mediante la mediana y los percentiles 25 (P25) y 75 (P75).   
 
4.7.2 Comparación entre dos grupos. 
 
En las variables cuantitativas, para comparar dos grupos se utilizó la prueba no 
paramétrica de Mann-Whitney. Para medir la asociación entre variables cualitativas o 
categóricas, se utilizó el test de chi cuadrado (χ2) o la prueba exacta de Fisher, en 
función del tamaño muestral.  
 
Se consideraron como estadísticamente significativos aquellos valores de p < 0.05, 
siendo p el nivel de significación. El programa utilizado para el análisis de los datos fue 


















































El capítulo de resultados se presenta dividido en tres apartados coincidentes con los tres 
objetivos de la tesis. De esta manera, se pretende facilitar la comprensión de la 
investigación.   
 
5.1 Análisis de la evolución de la retinopatía diabética y el edema macular durante 
el embarazo. 
 
5.1.1 Estudio descriptivo y trimestral de las caraterísticas oftalmológicas. 
 
Tras la recogida de datos y ordenación de los mismos, en las tablas 34 a 40 se exponen 
los resultados con carácter descriptivo de la AV, alteraciones o no en la MOE y MOI, 
variaciones del polo anterior detectadas mediante biomicroscopia, valores de PIO, 
medida del BUT y, por último otras patologías oculares recopiladas durante la 
anamnesis y exploración.  
 
La mayoría de las pacientes, tal y como muestran las tablas 34 y 35, presentaban una 
AV óptima en AO, salvo excepciones. En un 80% de los casos aproximadamente, la AV 










 1 (1; 1) 1 (1; 1) 1 (1; 1) 
AV OI 
(a)
 1 (1; 1) 1 (1; 1) 1 (1; 1) 
  
TABLA 34: AV* en cada trimestre de gestación en pacientes diabéticas pregestacionales.  
* Por AV se entiende la mejor agudeza visual conseguida bajo corrección óptica. 
(a)









 TRIMESTRE 2º TRIMESTRE 3
er
 TRIMESTRE 
AV OD = 1 
(b)
 75 (82.4) 73 (80.2) 71 (78.9) 
AV OI = 1 
(b)
 75 (82.4) 73 (80.2) 74 (82.2) 
 
TABLA 35: Distribución de las pacientes con AV igual a 1 en los 3 trimestres de gestación.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Del total de la muestra estudiada se detectaron: 3 casos con parálisis oculomotora 
(POM) del IV par craneal derecho; 1 caso con POM del IV par craneal izquierdo y leve 
ambliopía de ese mismo ojo; 2 casos con hiperfunción de oblicuos inferiores; 1 caso con 
paresia del músculo recto superior del OD grado -1 según la clasificación de Gómez de 
Liaño R et al [160]; otro caso con paresia del recto superior derecho y ptosis leve-
moderada de ese mismo ojo; 1 paciente con ambliopía intensa del OI con un test de 
Hirchsberg de +10º dominando el OD; y por último, una gestante con ambliopía del OI 
operada de estrabismo convergente en la infancia y endotropía residual.  
 
La MOI no estaba alterada en ninguna paciente de las 100 que componen la muestra 
(ver tabla 36). 
 
 
PACIENTES CON ALTERACIONES 
n = 100 
MOI 
(b)
 0 (0) 
MOE 
(b)
 10 (10) 
 
TABLA 36: Alteraciones en la MOE y MOI en pacientes diabéticas pregestacionales.   
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
En los 4 casos en los que se objetivaron cataratas, éstas eran de tipo cortical anterior y 
posterior y en 1 caso también existía componente polar anterior (ver figura 15). La 
paciente con opacificación de la cápsula posterior y perlas de Elschnig había sido 
operada 7 años antes mediante extracción extracapsular de cataratas AO. Esa misma 
gestante presentaba colobomas iridianos a las IX y II horas en OD y OI 
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respectivamente. Otra paciente fue operada años antes de cataratas, pero mediante la 
técnica de facoemulsificación.      
En relación a los leucomas corneales detectados, en una paciente eran secuelas de varios 
episodios de queratitis herpética; en el otro caso se debían al queratocono que padecía 
(ver tabla 37).  
 
DATOS DE LA BIOMICROSCOPIA n = 100 
NORMAL 
(b)
 80 (80) 
RUBEOSIS IRIDIS 
(b)
 0 (0) 
CATARATA 
(b)
 4 (4) 
LENTE INTRAOCULAR POST-CIRUGÍA DE CATARATA 
(b)
 2 (2) 
OPACIFICACIÓN DE LA CÁPSULA POSTERIOR 
(b)
 1 (1) 
QUERATITIS 
(b)
 3 (3) 
BLEFARITIS 
(b)
 4 (4) 
LEUCOMA CORNEAL 
(b)
 2 (2) 
QUERATOCONO 
(b)
 1 (1) 
LENTÍCULO CORNEAL POST-LASIK 
(b)
 2 (2) 
COLOBOMA DE IRIS 
(b)
 1 (1) 
 
TABLA 37: Alteraciones observadas en la exploración del polo anterior en pacientes diabéticas 
pregestacionales.  
(b)







FIGURA 15: Cataratas con componente cortical posterior grado 5 según la LOCS III* y polar anterior en 
una de las pacientes. * Lens Opacities Classification System III (Sistema de Clasificación de Opacidades 
de Cristalino versión III) [161]. 
 
Los valores de PIO en casi el total de la muestra estudiada se encontraban dentro de los 
límites de la normalidad, excepto en el caso de una paciente diagnosticada de 










 14 (13; 16 ) 14 (13; 16) 14 (13; 15.25) 
PIO OI 
(a)
 14 (13; 16 ) 14 (13; 16) 14 (13; 15) 
 
TABLA 38: Valores de PIO en cada trimestre de gestación en pacientes diabéticas pregestacionales.  
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75). 
 
No se detectaron diferencias respecto al BUT en cada uno de los ojos de las 100 
pacientes respecto al contralateral. Asimismo, se observa una tendencia a acrecentarse 
los casos de sequedad ocular conforme avanza la gestación; de este modo, el BUT era 
anómalo en el 40% de las pacientes durante el primer trimestre, aumentando a un 54.4% 












 36 (40) 49 (54.4) 58 (64.4) 
BUT OI 
(b)
 36 (40) 49 (54.4) 58 (64.4) 
 
TABLA 39: Distribución de los tiempos de rotura de la película lagrimal anómalos en cada trimestre del 
embarazo en pacientes diabéticas pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
Durante la exploración oftalmológica, se registraron otras anomalías oculares 
observables mediante oftalmoscopia, diferentes a la RD y el EMD, en el 20% de la 
muestra (ver tabla 40 y figura 16). En ningún caso alcanzaron signos de gravedad.  
 
PATOLOGÍAS OCULARES* n = 100 
NINGUNA 
(b)
 80 (80) 
TROMBOSIS VENOSA RETINIANA 
(b)
 1 (1) 
MIOPÍA MAGNA 
(b)
 4 (4) 
DEGENERACIONES RETINANAS PERIFÉRICAS CON LASERTERAPIA 
(b)
 2 (2) 
DEGENERACIONES RETINANAS PERIFÉRICAS SIN LASERTERAPIA 
(b)
 3 (3) 
TORTUOSIDAD VASCULAR RETINIANA 
(b)
 3 (3) 
HIPOPLASIA CONGÉNITA DEL NERVIO ÓPTICO 
(b)
 1 (1) 
HIPERTENSIÓN OCULAR 
(b)
 1 (1) 
GRAN HIPERMETROPÍA 
(b)
 1 (1) 
NEVUS COROIDEO 
(b)
 1 (1) 
FIBRAS NERVIOSAS MIELINIZADAS PERIPAPILARES 
(b)
 1 (1) 
COROIDOSIS MIÓPICA 
(b)
 1 (1) 
ALTERACIONES DEL EPITELIO PIGMENTARIO RETINIANO MACULAR 
(b)
 1 (1) 
ASIMETRÍA EN LA EXCAVACIÓN PAPILAR 
(b)
 2 (2) 
RETINOPATÍA HIPERTENSIVA 
(b)
 1 (1) 
 
TABLA 40: Descripción de las alteraciones oftalmológicas detectadas durante la anamnesis y exploración 
en las pacientes diabéticas pregestacionales.  
* Se excluyen la RD y el EMD. 
(b)






FIGURA 16: Hipoplasia congénita del nervio óptico izquierdo en una de las pacientes. 
5.1.2 Estudio descriptivo y comparativo de la evolución de la retinopatía diabética 
durante el embarazo.  
 
Al analizar la evolución de la RD durante las 40 semanas de gestación, se recogieron 19 
casos de empeoramiento frente a 81 en los que no progresaron las lesiones retinianas o 
éstas eran inexistentes desde el inicio hasta el final del embarazo (ver tabla 41).  
 
 
NO EMPEORA RD 
(b)
 81 (81) 
EMPEORA RD 
(b)
 19 (19) 
  
TABLA 41: Porcentajes de progresión de RD durante la gestación en pacientes diabéticas 
pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
Las tablas 42 a 44 detallan los grados de RD clasificados por trimestres y muestran la 




Alrededor del 90% de las pacientes diabéticas que iniciaron un embarazo partían sin 
signos de RD. Este porcentaje va disminuyendo conforme avanza la gestación a favor 
de los grados leve, moderado y grave de RDNP. En ningún caso se detectaron neovasos 
propios de una RDP.  
 
 OD OI 
NO SIGNOS DE RD 
(b)
 85 (91.4) 84 (90.3) 
RDNP LEVE 
(b)
 1 (1.1) 2 (2.2) 
RDNP MODERADA 
(b)
 5 (5.4) 5 (5.4) 
RDNP GRAVE 
(b)
 2 (2.2) 2 (2.2) 
RDP 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
  
TABLA 42: Descripción del grado de RD durante el primer trimestre de gestación en pacientes diabéticas 
pregestacionales.  
(b)




 OD OI 
NO SIGNOS DE RD 
(b)
 80 (87.9) 79 (86.8) 
RDNP LEVE 
(b)
 2 (2.2) 4 (4.4) 
RDNP MODERADA 
(b)
 7 (7.7) 6 (6.6) 
RDNP GRAVE 
(b)
 2 (2.2) 2 (2.2) 
RDP 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
  
TABLA 43: Descripción del grado de RD durante el segundo trimestre de gestación en pacientes 
diabéticas pregestacionales.  
(b)







 OD OI 
NO SIGNOS DE RD 
(b)
 72 (80) 73 (81.1) 
RDNP LEVE 
(b)
 4 (4.4) 4 (4.4) 
RDNP MODERADA 
(b)
 8 (8.9) 7 (7.8) 
RDNP GRAVE 
(b)
 6 (6.7) 6 (6.7) 
RDP 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
  
TABLA 44: Descripción del grado de RD durante el tercer trimestre de gestación en pacientes diabéticas 
pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
Las figuras 17 a 19 exhiben hallazgos retinianos anómalos observados con 









FIGURA 18: Microaneurismas, hemorragias (señaladas con flechas) y exudados blandos en una de las 
pacientes con RDNP grave. 
 
 
FIGURA 19: Microaneurismas, hemorragias, exudados blandos y arrosariamiento venoso en una paciente 
con RDNP grave. 
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La tabla 45 describe detalladamente las características oftalmológicas de las 19 
pacientes que experimentaron un empeoramiento de la RD y cómo ocurrió dicha 
evolución a lo largo de las 40 semanas de gestación, especificando el grado de RD y el 

































RDNP Grave RDNP Grave 
2 No signos No signos 
RDNP 
Moderada 










RDNP Grave RDNP Grave 





5 No signos No signos No signos No signos RDNP Leve RDNP Leve 
6 No signos No signos RDNP Leve RDNP Leve RDNP Leve RDNP Leve 




8 No signos No signos No signos No signos No signos 
RDNP 
Moderada 









11 No signos No signos No signos No signos RDNP Leve RDNP Leve 
12     RDNP Leve RDNP Leve 



























RDNP Grave RDNP Grave 





RDNP Grave RDNP Grave 










RDNP Grave RDNP Grave RDNP Grave RDNP Grave 
19 RDNP Grave RDNP Grave RDNP Grave RDNP Grave RDNP Grave RDNP Grave 
 
TABLA 45: Descripción pormenorizada y trimestral de la evolución de la RD en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que mostraron un empeoramiento ocular.  
* El caso 16 también manifestó empeoramiento del EMD desde el primer trimestre de embarazo. 
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La mayoría de los casos de progresión ocurren durante el tercer trimestre; en el 73.6% 
(14 gestantes de las 19 pacientes que empeoran) las lesiones avanzaron en los últimos 
meses, frente al 36.8% (7 casos) en el primer y segundo trimestre respectivamente (ver 







 EMPEORA EN 2º TRIMESTRE 
(b)





7 (36.8) 7 (36.8) 14 (73.6) 
 
TABLA 46: Distribución del momento de progresión de la RD en las pacientes diabéticas 
pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
El tamaño muestral no permite realizar comparaciones entre los 5 grados de RD para 
conocer si la posibilidad de progresión de la retinopatía durante el embarazo es mayor 
cuánto más alto sea el grado basal del que parta la gestante; pero sí es posible confrontar 
el grupo sin signos de RD frente al grupo con signos (que englobaría la RDNP leve, 
moderada, grave y RDP). De este modo, al comparar las 11 pacientes que empeoran y 
no mostraban signos de RD en OD antes del embarazo (12.9%) vs. las 6 pacientes 
(75%) que ya presentaban alguna lesión en el momento de la gestación, la relación 
resulta estadísticamente significativa, siendo p < 0.001. Los resultados en el OI son 
semejantes: 10 casos (11.9%) vs. 7 casos (77.8%), siendo p < 0.001 (ver tablas 47 y 48). 
Por lo tanto, el hecho de no presentar lesiones de RD al comienzo de la gestación 
influye de manera positiva, protegiendo a la paciente durante el embarazo del efecto 
nocivo que la diabetes puede ejercer en el ojo. Por el contrario, el que exista algún grado 
de RD al inicio de la gestación, incrementa la posibilidad de una mala evolución 







NO EMPEORA RD 
n = 76 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 17 
SIN SIGNOS DE RD BASAL OD 
(b)
 
n = 85 
74 (87.1) 11 (12.9) 
ALGÚN SIGNO DE RD BASAL OD 
(b)
 
n = 8 
2 (25) 6 (75) 
 
p < 0.001 
 
TABLA 47: Porcentajes de progresión de RD durante el embarazo en función del grado basal de RD en 
OD.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
GRUPO 1 
NO EMPEORA RD 
n = 76 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 17 
SIN SIGNOS DE RD BASAL OI 
(b)
 
n = 84 
74 (88.1) 10 (11.9) 
ALGÚN SIGNO DE RD BASAL OI 
(b)
 
n = 9 
2 (22.2) 7 (77.8) 
 
p < 0.001 
 
TABLA 48: Porcentajes de progresión de RD durante el embarazo en función del grado basal de RD en 
OI.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
En las dos últimas tablas el grupo de empeoramiento de RD reúne sólo 17 pacientes 
frente a 76, en lugar de 19 versus 81 del total de la muestra; esto es debido a que no 
siempre se dispone del grado basal de RD de las pacientes incluidas en el estudio. 
Asimismo, el grado de RD basal se refiere al grado de retinopatía de las primeras 
semanas de gestación, nada más diagnosticarse el embarazo, dada la dificultad de 
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conocer el estado retiniano de estas pacientes justo antes de la gestación, al no ser 
embarazos programados en consulta.   
 
Las asociaciones continúan siendo estadísticamente significativas, siendo p < 0.001, al 
enfrentar el grado de RD en cada ojo, en el segundo y tercer trimestre de gestación, con 
la posibilidad de empeorar o no la RD durante el embarazo (ver tablas 49 a 52). Este 
hecho concuerda con el resultado obtenido previamente; es decir, cuanto más bajo sea el 
nivel de RD en los tres trimestres de gestación, menor será la probabilidad de que ésta 






NO EMPEORA RD 
n = 73 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 18 
SIN SIGNOS DE RD OD 2º TRIMESTRE 
(b)
 
n = 80 
72 (90) 8 (10) 
ALGÚN SIGNO DE RD OD 2º TRIMESTRE 
(b)
 
n = 11 
1 (9.1) 10 (90.9) 
 
p < 0.001 
 
TABLA 49: Porcentajes de progresión de RD durante el embarazo en función del grado de RD en OD en 
el 2º trimestre.  
(b)











NO EMPEORA RD 
n = 73 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 18 
SIN SIGNOS DE RD OI 2º TRIMESTRE 
(b)
 
n = 79 
72 (91.1) 7 (8.9) 
ALGÚN SIGNO DE RD OI 2º TRIMESTRE 
(b)
 
n = 12 
1 (8.3) 11 (91.7) 
 
p < 0.001 
 
TABLA 50: Porcentajes de progresión de RD durante el embarazo en función del grado de RD en OI en 
el 2º trimestre.  
(b)







NO EMPEORA RD 
n = 72 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 18 





n = 72 
71 (98.6) 1 (1.4) 





n = 18 
1 (5.6) 17 (94.4) 
 
p < 0.001 
 
TABLA 51: Porcentajes de progresión de RD durante el embarazo en función del grado de RD en OD en 
el 3
er
 trimestre.  
(b)







NO EMPEORA RD 
n = 72 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 18 





n = 73 
71 (97.3) 2 (2.7) 





n = 17 
1 (5.9) 16 (94.1) 
 
p < 0.001 
 
TABLA 52: Porcentajes de progresión de RD durante el embarazo en función del grado de RD en OI en 
el 3
er
 trimestre.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
5.1.3 Estudio descriptivo de la evolución del edema macular diabético durante el 
embarazo.  
 
En relación al EMD, el único caso de progresión surgió “de novo” en el primer trimestre 
de gestación, afectó a AO y logró alcanzar el grado grave en el tercer trimestre del 
embarazo en OD (ver tabla 53 y figuras 20 a 25). En la figura 24 se observa que el 
edema macular catalogado como grave tras la oftalmoscopia y según la clasificación 
clínica internacional del EMD, desde el punto de vista de la tomografía de coherencia 
óptica es de tipo esponja asociado a quístico. Presenta aumento del grosor retiniano con 
áreas hiporreflectivas intrarretinianas diseminadas, localizadas principalmente en la 
retina externa y semejando a una esponja. Los quistes son las zonas hiporreflectivas de 
morfología redonda u oval, localizados normalmente en las capas externas de la retina 
de la región perifoveal, permaneciendo indemnes las capas retinianas internas [162].    
 
NO EMPEORA EMD 
(b)
 99 (99) 
EMPEORA EMD 
(b)
 1 (1) 
  
TABLA 53: Progresión del EMD durante la gestación en pacientes diabéticas pregestacionales.  
(b)










FIGURA 21: EMD grado moderado OD y leve en OI en el segundo trimestre de gestación en la paciente 





FIGURA 22: OCT OD de un caso con EMD grado moderado, mostrando engrosamiento retiniano y ED 





FIGURA 23: OCT OI en un caso con EMD grado leve, presentando engrosamiento retiniano y ED en 






FIGURA 24: OCT OD de un caso con EMD grave en el tercer trimestre, que revela una imagen 






FIGURA 25: OCT OI de un caso de EMD leve con imagen tridimensional del engrosamiento macular 






En las tablas 54 a 56 se muestran los diferentes niveles de EMD en el total de la 
muestra, clasificados según el trimestre de gestación. No ha sido posible conocer si el 
grado basal de EMD influye en la evolución durante el embarazo, al existir un único 
caso.  
 
 OD OI 
NO SIGNOS DE EMD 
(b)
 90 (98.9) 90 (98.9) 
EMD LEVE 
(b)
 1 (1.1) 1 (1.1) 
EMD MODERADO 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
EMD GRAVE 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
TABLA 54: Descripción del grado de EMD durante el primer trimestre de gestación en pacientes 
diabéticas pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 OD OI 
NO SIGNOS DE EMD 
(b)
 89 (98.9) 89 (98.9) 
EMD LEVE 
(b)
 0 (0) 1 (1.1) 
EMD MODERADO 
(b)
 1 (1.1) 0 (0) 
EMD GRAVE 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
  
TABLA 55: Descripción del grado de EMD durante el segundo trimestre de gestación en pacientes 
diabéticas pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 OD OI 
NO SIGNOS DE EMD 
(b)
 90 (98.9) 90 (98.9) 
EMD LEVE 
(b)
 0 (0) 1 (1.1) 
EMD MODERADO 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
EMD GRAVE 
(b)
 1 (1.1) 0 (0) 
  
TABLA 56: Descripción del grado de EMD durante el tercer trimestre de gestación en pacientes 
diabéticas pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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5.2 Factores predictivos de riesgo oftalmológico. 
 
Todos los datos recogidos del total de las 100 pacientes diabéticas pregestacionales que 
formaron parte de la investigación, se clasificaron con fines didácticos según 
pertenecieran al ámbito obstétrico, endocrinológico o bien fueran características 
generales recogidas durante la anamnesis y exploración general. A su vez, se dividieron 
en subgrupos, siendo el grupo 1 el de aquellas pacientes en las que no empeoró la RD o 
el EM durante el embarazo y el grupo 2 aquellas en las que sí llegó a progresar. Las 
tablas 57 a 69 muestran dichos resultados clasificados por categorías.  
 
La mediana de la edad de las gestantes, tanto en el total de la muestra, como en el grupo 
1 y 2, está siempre por encima de los 31 años, añadiéndose así un factor negativo en 
estos embarazos, que de por sí ya son de alto riesgo al ser pacientes con DM (ver tabla 
57).  
 
Siete mujeres de cada 100 resultaron embarazadas más de una vez a lo largo de los 4 
años que duró la recogida de datos, formando parte de nuevo en nuestro estudio (ver 
tabla 57). En 6 de estas pacientes la RD tenía la misma tendencia positiva en la segunda 
gestación que en la primera, excepto en un caso en el que la primera gestación concluyó 
con un aborto espontáneo al final del primer trimestre y sin signos de RD en ese 
momento en AO. En el segundo embarazo mostró una evolución a RDNP grado 
moderado en OD en el tercer trimestre, sin modificarse en todo momento el nivel del 
OI.  
 
Respecto al hábito tabáquico, tras informarles en la consulta de Diabetes y Embarazo 
del efecto nocivo del tabaco sobre la gestación, del 36% de mujeres que fumaban, 22 
abandonan la práctica, quedando un 14% de mujeres fumadoras durante el período de 
gravidez. De estas 14 pacientes, 10 no mostraron progresión de la RD mientras que 4 sí 




Un 6% de las pacientes diabéticas presentaba HTA pregestacional, no empeorando la 
RD en un 66.7% del total de hipertensas (4 casos), frente a un 33.3% (2 casos) en el que 
sí evolucionaron las lesiones retinianas (ver tabla 57). 
VARIABLES 
GRUPO 1 
NO EMPEORA RD 
n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 




EDAD (a) 34 (30; 36.5) 31 (28; 35) 33 (29; 36) NS 
MÁS DE UNA 
GESTACIÓN  
DURANTE EL ESTUDIO (b) 
SÍ 6 (85.7) 1 (14.3) 7 (7) 
NS 
NO 75 (80.6) 18 (19.4) 93 (93) 
HÁBITO TABÁQUICO  
ANTES DEL  
EMBARAZO (b) 
SÍ 27 (75) 9 (25) 36 (36) 
NS 
NO 54 (84.4) 10 (15.6) 64 (64) 
HÁBITO TABÁQUICO  
DURANTE EL 
EMBARAZO (b) 
SÍ 10 (71.4) 4 (28.6) 14 (14) 
NS 
NO 71 (82.6) 15 (17.4) 86 (86) 
HTA  
PREGESTACIONAL (b) 
SÍ 4 (66.7) 2 (33.3) 6 (6) 
NS 
NO 77 (81.9) 17 (18.1) 94 (94) 
 
TABLA 57: Características generales recogidas durante el estudio en el total de pacientes diabéticas 
pregestacionales, clasificadas según empeore o no la RD durante el embarazo.  
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75). 
(b)
: número absoluto (porcentaje). NS: no significativo. 
 
La tabla 58 muestra el conjunto de patologías de las pacientes diabéticas 
pregestacionales, detectadas al revisar el total de su historia clínica hospitalaria. 
Concretamente el 31% padecían alguna otra enfermedad además de la DM, siendo el 
abanico de patologías bastante amplio y variado. Al clasificar estas 31 pacientes según 
progresara o no la RD durante el embarazo, se observa que el 38.3% del grupo que no 
mostró empeoramiento presentaba otras patologías, frente al 26.3% del grupo en el que 
sí avanzó la retinopatía; o dicho de otra manera, del total de pacientes que mostraban 
otras patologías, el 83.9% pertenecían al grupo en el que no empeoró la RD, frente al 
16.1% correspondientes al grupo en el que evolucionó la RD durante el embarazo. La 







NO EMPEORA RD n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA n = 100 
No patologías (b) 
SÍ 55 (79.7) 14 (20.3) 69 (69) 
NO 26 (83.9) 5 (16.1) 31 (31) 
Epilepsia (b) 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Psoriasis (b) 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Asma (b) 3 (75) 1 (25) 4 (4) 
Adenoma tiroideo (b) 2 (66.7) 1 (33.3) 3 (3) 
Bocio multinodular (b) 1 (50) 1 (50) 2 (2) 
Infección por virus de la hepatitis C (b) 3 (75) 1 (25) 4 (4) 
Infarto agudo de miocardio (b) 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Hepatopatía (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Ooforectomía por quiste dermoide (b) 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
Colelitiasis (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Dislipemia (b) 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
Dislexia (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Enfermedad de Crohn (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Distimia (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Síndrome de Sweet (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Talasemia (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Púrpura trombocitopénica autoinmune (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Pancreatitis aguda (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Síndrome de ovarios poliquísticos (b) 3 (100) 0 (0) 3 (3) 
Hipertiroidismo (b) 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
Síndrome de Evans (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Anemia perniciosa (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Déficit de factor VII de la coagulación (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Nefropatía diabética b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
 
p = NS.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
TABLA 58: Espectro de antecedentes personales relevantes en el total de pacientes diabéticas 




La duración de la DM fue algo superior en el grupo de mujeres con evolución de la RD 
frente al que no progresó; concretamente 14 (2; 17) años vs. 7 (4; 13) años, rozando los 
niveles de significación estadística, con un valor de p = 0.076 (ver tabla 59).  
 
La tabla 59 muestra el IMC del total de la muestra estudiada y de los subgrupos 1 y 2. 
En los 3 casos, tanto la mediana como el Percentil 75 o se encuentran en el rango de 
sobrepeso o están muy próximos, aumentando la probabilidad de sufrir otras patologías 
por parte de estas pacientes (ver tabla 59). 
 
Según se expone en la tabla 59, el peso era prácticamente el mismo en ambos subgrupos 
antes del embarazo (medianas comprendidas entre 63 y 62.5 kg), sin embargo el 
aumento de peso al final de la gestación en el grupo de pacientes que no desarrollaron 
una progresión de la RD era de 11.4 (6.1; 13.55) kg, algo inferior al grupo que sí 
empeoró, siendo éste de 12.1 (8.3; 17.5) kg, con un valor de p = 0.145. 
 
Un 19% del total de las pacientes eran hipotiroideas; 15 del grupo que no empeoró la 
RD frente a 4 del grupo con evolución (ver tabla 59).  
 
Por otro lado, se detectaron Ac antitiroideos en un 17% de los casos; de estas 17 
pacientes, 16 (94.1%) no mostraron evolución de la RD vs. 1 (5.9%) que sí, con un 
valor de p = 0.144 (ver tabla 59). La TSH en los 2 grupos y en el total de la muestra 
presentaba una mediana cercana a 1.7 µU/ml, sin diferencias a nivel estadístico. 
 
La HbA1c, tanto en el inicio de la gestación como en cada uno de los trimestres, mostró 
diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 1 y 2 (ver tabla 59). De este 
modo, los valores en el grupo sin evolución de la RD frente al que sí empeoró, en el 
momento del diagnóstico de la gestación eran de 6.2% (5.6; 7.2) vs. 7.6% (6.7; 8.4), 
siendo p = 0.002; en el primer trimestre eran de 6.2% (5.5; 7.1) vs. 7.35% (6.4; 8.1), con 
p = 0.001; en el segundo trimestre 5.9% (5.3; 6.8) vs. 6.4% (6.1; 7.1), con p = 0.012; y 
por último, en el tercer trimestre 5.8% (5.2; 6.6) vs. 6.45% (5.7; 7), siendo p = 0.027. 
Por lo tanto, cuanto mayor sea el valor de la HbA1c, y por lo tanto peor sea el control 
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glucémico de la gestante, mayor será la posibilidad de apreciar progresión en la RD 
durante el embarazo. Esta asociación es más fuerte al inicio de la gestación y en el 
primer trimestre.  
 
La tabla 59 muestra los valores de MAU trimestrales, sin diferencias en los 6 primeros 
meses y alcanzando la significación estadística en el tercer trimestre (p = 0.013), siendo 































RD n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 




DURACIÓN DE LA DM (años) (a) 7 (4; 13) 14 (2; 17) 7.5 (4; 14.75) NS 
PESO AL INICIO DE LA 
GESTACIÓN (Kg) (a) 
63 (56.75; 75.5) 62.5 (58; 73) 63 (57; 74.65) NS 
TALLA (cm) (a) 
162 (156.75; 
166.25) 




IMC (a) 24.6 (22; 28.55) 25 (23; 30) 24.8 (22; 28.62) NS 
AUMENTO DE PESO DURANTE 
LA GESTACIÓN (kg) (a) 





SÍ 15 (78.9) 4 (21.1) 19 (19) 
NS 
NO 66 (81.5) 15 (18.5) 81 (81) 
AC ANTITIROIDEOS 
POSITIVOS (b) 
SÍ 16 (94.1) 1 (5.9) 17 (17) 
NS 
NO 65 (78.3) 18 (21.7) 83 (83) 
TSH (µU/ml) (a) 1.69 (1.2; 2.46) 1.79 (1.13; 2.86) 1.71 (1.2; 2.49) NS 
HbA1c AL INICIO DE LA 
GESTACIÓN (a) 
6.2 (5.6; 7.2) 7.6 (6.7; 8.4) 6.5 (5.7; 7.6) 0.002 * 
HbA1c EN EL  
1ER TRIMESTRE (%) (a) 
6.2 (5.5; 7.1) 7.35 (6.4; 8.1) 6.4 (5.6; 7.4) 0.001 * 
HbA1c EN EL  
2º TRIMESTRE (%) (a) 
5.9 (5.3; 6.8) 6.4 (6.1; 7.1) 5.95 (5.4; 6.8) 0.012 * 
HbA1c EN EL  
3ER TRIMESTRE (%) (a) 
5.8 (5.2; 6.6) 6.45 (5.7; 7) 6 (5.4; 6.7) 0.027 * 
MAU EN EL  
1ER TRIMESTRE (mg/l) (a) 
15 (15; 15) 15 (14.75; 20.5) 15 (15; 15) NS 
MAU EN EL  
2º TRIMESTRE (mg/l) (a) 
15 (15; 15) 15 (13; 19.5) 15 (15; 15) NS 
MAU EN EL  
3ER TRIMESTRE (mg/l) (a) 
15 (14.12; 15) 15 (15; 40) 15 (14.87; 15 ) 0.013 * 
 
TABLA 59: Características endocrinológicas recogidas en el estudio en la muestra de pacientes diabéticas 
pregestacionales y clasificadas según progrese o no la RD durante el embarazo.  
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75). 
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
* Asociación estadísticamente significativa. 
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La mayoría de la muestra eran pacientes diabéticas tipo 1; un 74% del grupo sin 
evolución de la RD, un 13% del grupo con evolución y el 73% del total de la muestra 
(ver tabla 60). 
 
TIPO DE DM 
GRUPO 1 
NO EMPEORA RD 
n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 
n = 100 
DM TIPO 1 (b) 60 (82.2) 13 (17.8) 73 (73) 
DM TIPO 2 (b) 21 (77.8) 6 (22.2) 27 (27) 
 
p =  NS 
 
TABLA 60: Distribución del tipo de DM en el total de pacientes diabéticas pregestacionales, clasificando 
la muestra según progrese o no la RD durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
En la tabla 61 se exponen los diferentes tipos de tratamientos hipoglucemiantes del total 
de las 100 pacientes. Tres casos sólo requirieron dieta, no siendo necesario en ningún 
caso recurrir a los AD. Sólo 18 pacientes tomaban insulinas humanas: en 1 caso la 
paciente controlaba su glucemia con insulina cristalina únicamente y en 17 casos 
disponían de NPH, aunque no de forma aislada, sino combinada con análogos de la 
insulina en 11 mujeres. El 90% de las pacientes utilizaban análogos de la insulina y más 
de la mitad de las pacientes (53%) tomaban insulina lispro. En ningún caso se observó 
un empeoramiento evidente con el uso de alguna insulina en concreto, si bien es cierto 
que no pudieron realizarse comparaciones estadísticas al estar tomando la inmensa 
mayoría de las pacientes varias insulinas a la vez, al no poder controlar la glucemia con 










TIPO DE TRATAMIENTO 
HIPOGLUCEMIANTE 
GRUPO 1 
NO EMPEORA RD 
n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 
n = 100 
DIETA (b) 2 (66.7) 1 (33.3) 3 (3) 
ASPART (b) 23 (82.1) 5 (17.9) 28 (28) 
LISPRO (b) 41 (77.3) 12 (22.7) 53 (53) 
CRISTALINA (b) 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
NPH (b) 14 (82.3) 3 (17.7) 17 (17) 
ASPART + NPH (b) 2 (66.7) 1 (33.3) 3 (3) 
GLARGINA (b) 36 (85.7) 6 (14.3) 42 (42) 
DETEMIR (b) 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
AD (b) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
 
TABLA 61: Distribución de los diferentes tipos de tratamiento hipoglucemiante en el total de pacientes 
diabéticas pregestacionales durante el embarazo y subdivididos en función de la existencia o no de 
progresión de la RD durante la gestación.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Respecto a las complicaciones obstétricas, los datos obtenidos confirman que los 
embarazos de las pacientes con DM son de alto riesgo. Se registraron un 9% de abortos, 
antecedentes personales de abortos previos en el 15% de las pacientes, un 2% de 
cromosomopatías (1 caso con síndrome de Down y otro caso con Síndrome de 
Edwards), un 22% de recién nacidos macrosomas, un 7% de hidramnios, un 4% de 
embarazos gemelares, el 12% de las mujeres sufrieron preeclampsia o eclampsia e 
incluso hubo 1 caso de muerte anteparto (1%) (ver tablas 62 y 63).  
 
Respecto a los casos con hidramnios, de los 7 detectados, 3 casos, es decir un 42.9% de 
ellos sucedieron en pacientes sin evolución de la RD, frente a 4, o lo que es lo mismo, 
un 57.1% en pacientes con evolución de la RD. Si bien esta asociación resultó ser 
estadísticamente significativa con un valor de p = 0.023, probablemente no se deba 
inferir una relación de causalidad, pudiendo ser los múltiples problemas asociados a 
estos embarazos sesgos por factor de confusión.  
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La confusión se define como la distorsión que se produce en la estimación de la 
magnitud de la asociación entre el factor de estudio y la variable de respuesta, debida a 
la influencia de uno o varios factores externos. Para producir confusión, una variable 
debe estar asociada tanto con el factor de estudio como con la variable de respuesta y no 
debe formar parte de la cadena causal entre ellos [163]. Los embarazos de estas 
pacientes son de alto riesgo, asociados a gran cantidad de patologías médicas como la 
HTA pregestacional, preeclampsia, obesidad o un mal control glucémico entre otros, 
pudiendo ser estas características factores de confusión, influyendo tanto en la 
posibilidad de progresión de la RD como en la aparición o no de hidramnios.  
 
Entre los grupos 1 y 2 no hubo diferencias significativas al estudiar la edad gestacional, 
el peso y la talla del recién nacido. Tampoco las medidas del DBP, CA y LF en el 2º y 
3
er
 trimestre de gestación mostraron diferencias en los respectivos grupos. El test de 
Apgar al minuto y a los 5 minutos, como medida del bienestar del recién nacido, fue 
semejante en los conjuntos de pacientes sin evolución y con progresión de la RD. La 
mediana de la semana de comienzo del estudio en las pacientes, oscilaba entre la 9ª y la 






NO EMPEORA RD n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD n = 19 
TOTAL DE  LA 
MUESTRA n = 100 
NIVEL DE 
SIGNIFICACIÓN (p) 
EDAD GESTACIONAL AL INICIO 
DEL ESTUDIO (semanas) (a) 
9 (8; 12) 10 (8; 11) 9 (8; 12) NS 
ABORTOS PREVIOS (b) 
SÍ 10 (66.7) 5 (33.3) 15 (15) 
NS 
NO 71 (83.5) 14 (16.5) 85 (85) 
EDAD GESTACIONAL RECIÉN 
NACIDO (semanas) (a) 
37 (36; 38) 37(36; 38) 37 (36; 38) NS 
PESO DEL RECIÉN NACIDO (gr) (a) 3480 (3085; 3800) 3540 (3195; 3835) 3490 (3120; 3820) NS 
TALLA DEL RECIÉN NACIDO (cm) (a) 50 (48.5; 51) 50 (49; 51) 50 (49; 51) NS 
HIDRAMNIOS (b) 
SÍ 3 (42.9) 4 (57.1) 7 (7) 
0.023 * 
NO 78 (83.9) 15 (16.1) 93 (93) 
MACROSOMÍA (b) 
SÍ 16 (72.7) 6 (27.3) 22 (22) 
NS 
NO 65 (83.3) 13 (16.7) 78 (78) 
EMBARAZO GEMELAR (b) 
SÍ 3 (75) 1 (25) 4 (4) 
NS 
NO 78 (81.3) 18 (18.8) 96 (96) 
PREECLAMPSIA/ 
ECLAMPSIA (b) 
SÍ 8 (66.7) 4 (33.3) 12 (12) 
NS 
NO 73 (83) 15 (17) 88 (88) 
ABORTO (b) 
SÍ 8 (88.9) 1 (11,1) 9 (9) 
NS 
NO 73 (80.2) 18 (19.8) 91 (91) 
MUERTE ANTEPARTO (b) 
SÍ 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
NS 
NO 80 (80.8) 19 (19.2) 99 (99) 
DBP EN EL 2º TRIMESTRE (mm) (a) 48 (46; 50) 49 (44.5; 54) 48 (46; 50) NS 
DBP EN EL 3ER TRIMESTRE (mm) (a) 84 (80; 89) 86 (79.75; 89.25) 84 (80; 89) NS 
CA EN EL 2º TRIMESTRE (mm) (a) 153.5 (146.75; 161.5) 155 (141.5; 178.5) 154 (145; 163) NS 
CA EN EL 3ER TRIMESTRE (mm) (a) 305.5 (281.25; 324.25) 305 (281.75; 349.5) 305.5 (281.75; 325) NS 
LF EN EL 2º TRIMESTRE (mm) (a) 32 (30; 34) 32 (30; 36.5) 32 (30; 34.25) NS 
LF EN EL 3ER TRIMESTRE (mm) (a) 63.5 (58; 67) 63 (56.75; 67.25) 63 (58; 67) NS 
APGAR AL MINUTO (a) 9 (8; 9) 8.5 (8; 9) 9 (8; 9) NS 
APGAR A LOS 5 MINUTOS (a) 9 (9; 10) 9 (9; 9) 9 (9; 9) NS 
 
TABLA 62: Características obstétricas recogidas en el estudio en el grupo de pacientes diabéticas 
pregestacionales y clasificadas según progrese o no la RD en el embarazo. 
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75). 
(b)






NO EMPEORA RD 
n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 
n = 100 
NINGUNA (b) 79 (80.6) 19 (19.4) 98 (98) 
TRISOMÍA DEL 21 (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
TRISOMÍA DEL 18 (b) 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
 
p = NS 
 
TABLA 63: Distribución de los casos de cromosomopatía en el total de pacientes diabéticas 
pregestacionales y en función de la existencia o no de progresión de la RD durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
El abanico de patologías fetales es muy amplio, mostrando alguna anomalía el 21% de 
los fetos de madres diabéticas pregestacionales; o dicho de otro modo, el 85.7% de las 
patologías fetales sucedieron en aquellas pacientes en las que la RD no evolucionó, 
frente al 14.3% que ocurrió en las pacientes con empeoramiento objetivado de la RD 








NO EMPEORA RD 
n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 




SÍ 63 (79.7) 16 (20.3) 79 (79) 
NO 18 (85.7) 3 (14.3) 21 (21) 
Síndrome de regresión caudal 
(b)
 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Situs inverso 
(b)
 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Comunicación interventricular 
(b)
 3 (75) 1 (25) 4 (4) 
Comunicación interauricular 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Pie zambo 
(b)
 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Quiste del plexo coroideo 
(b)
 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Hipertrofia ventricular 
(b)
 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
Síndrome de Prader Willi 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Ductus persistente 
(b)
 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
Brida amniótica 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Trombosis vena renal 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Visceromegalia 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Síndrome de Down 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Síndrome de Edwards 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Hidrocefalia 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Dilatación pielocalicial 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Atresia pulmonar 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Displasia renal multiquística 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Hidrocele testicular 
(b)
 1 (100) 0 (0) 1 (1) 
Hemorragia subependimaria 
(b)
 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
Derrame pericárdico 
(b)
 2 (100) 0 (0) 2 (2) 
Neumomediastino 
(b)
 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
Hipertensión pulmonar 
(b)
 1 (50) 1 (50) 2 (2) 
 
p = NS 
TABLA 64: Espectro de patologías fetales en el total de pacientes diabéticas pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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En relación a la finalización de la gestación, el 65% del total de la muestra fueron recién 
nacidos a término, frente a un 26% de pretérminos y 9 casos (9%) que concluyeron en 
aborto (ver tabla 65).  
 
FINALIZACIÓN DE LA GESTACIÓN 
GRUPO 1 
NO EMPEORA RD 
n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA  
MUESTRA 
n = 100 
A TÉRMINO (b) 54 (83.1) 11 (16.9) 65 (65) 
PRETÉRMINO (b) 19 (73.1) 7 (26.9) 26 (26) 
ABORTO (b) 8 (88.9) 1 (11.1) 9 (9) 
 
     p = NS 
TABLA 65: Distribución del modo de finalización de la gestación en el total de pacientes diabéticas 
pregestacionales y en los subgrupos según empeore o no la RD durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
El 54% de las pacientes dieron a luz mediante parto vía vaginal y el 37% necesitó una 
cesárea por motivos diversos. De las gestantes que requirieron una cesárea, en el 64.9% 
no empeoró la RD frente al 35.1% en el que sí. Por otro lado, de las pacientes que 
dieron a luz por vía vaginal, el 90.7% no mostró una evolución negativa de la RD frente 
al 9.3% en el que sí, siendo p = 0.003 (ver tabla 66). Probablemente esta asociación 
entre cesárea y progresión de la RD se deba a que en embarazos con un mayor número 
de complicaciones médicas en la madre, el índice de cesáreas es mayor, pudiendo existir 
un sesgo por factor de confusión.  
 
MODALIDAD DE PARTO 
GRUPO 1 
NO EMPEORA RD 
n = 73 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 18 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 
n = 91 
VAGINAL (b) 49 (90.7) 5 (9.3) 54 (54) 
CESÁREA (b) 24 (64.9) 13 (35.1) 37 (37) 
 
     p = 0.003  
TABLA 66: Distribución de la modalidad de parto en el total de pacientes diabéticas pregestacionales y 
en los subgrupos según empeore o no la RD durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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Más de la mitad de las pacientes eran primigestas (82.5% del grupo 1, 17.5% del grupo 
2 y el 57% del total de la muestra), existiendo sólo una paciente con 4 hijos; dicha 





NO EMPEORA RD 
n = 81 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 
n = 100 
O HIJOS (b) 47 (82.5) 10 (17.5) 57 (57) 
1 HIJO (b) 26 (78.8) 7 (21.2) 33 (33) 
2 HIJOS (b) 5 (83.3) 1 (16.7) 6 (6) 
3 HIJOS (b) 3 (100) 0 (0) 3 (3) 
4 HIJOS (b) 0 (0) 1 (100) 1 (1) 
 
p = NS 
TABLA 67: Paridad en la muestra de pacientes diabéticas pregestacionales.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
El 36.3% de los recién nacidos de pacientes diabéticas pregestacionales presentaron 
complicaciones en el momento del nacimiento, registrándose los casos de hipoglucemia, 
hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, policitemia y distress respiratorio (ver tabla 68). El 
72.7% del total de complicaciones sucedieron en los recién nacidos de madres sin 
evolución de la RD y el 27.3% en neonatos de pacientes con progresión de la 
enfermedad retiniana, no observándose una asociación estadísticamente significativa 
entre la progresión de la RD en la madre y la aparición de posteriores complicaciones 
neonatales. 
 
En las tablas 66 y 68 el total de la muestra no es 100, sino 91 al haber excluido las 9 







NO EMPEORA RD 
n = 73 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 18 
TOTAL 
n = 91 
No patologías (b) 
SÍ 49 (84.5) 9 (15.5) 58 (63.7) 
NO 24 (72.7) 9 (27.3) 33 (36.3) 
Hipoglucemia (b) 12 (63.1) 7 (36.9) 19 (20.9) 
Hipocalcemia (b) 1 (50) 1 (50) 2 (2.2) 
Hiperbilirrubinemia (b) 17 (81) 4 (19) 21 (23.1) 
Policitemia (b) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Distress respiratorio (b) 10 (71.4) 4 (28.6) 14 (15.4) 
 
p = NS 
TABLA 68: Distribución de complicaciones neonatales en pacientes diabéticas pregestacionales, en el 
total de la muestra y en los subgrupos.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Un 20.4% de los fetos mostraban defectos en el tabique interventricular, detectados a 
través de registros ecocardiográficos interpretados por un especialista (ver tabla 69). En 
el 7.5% se trataba de adelgazamientos y en un 12.9% de hipertrofias. La distribución en 
los grupos 1 y 2 no mostró diferencias.  
 
 
DEFECTOS EN EL TABIQUE 
INTERVENTRICULAR 
GRUPO 1 
NO EMPEORA RD 
n = 74 
GRUPO 2 
EMPEORA RD 
n = 19 
TOTAL DE LA 
MUESTRA 
n = 93 
NO DEFECTOS (b) 59 (79.7) 15 (20.3) 74 (79.6) 
ADELGAZAMIENTO (b) 6 (85.7) 1 (14.3) 7 (7.5) 
HIPERTROFIA (b) 9 (75) 3 (25) 12 (12.9) 
 
p = NS 
 
TABLA 69: Defectos en tabique interventricular observados mediante ecocardiografía en el grupo de 
pacientes diabéticas pregestacionales y en los subgrupos según empeore o no la RD durante las 40 
semanas de gestación.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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En la tabla 69, al no disponer de registros ecocardiográficos en algunas de las 
gestaciones que concluyeron en aborto, el total de la muestra no es 100, sino 93  
embarazos.  
 
5.3 Descripción de la evolución de la retinopatía diabética y el edema macular tras 
la gestación.  
 
Las 19 pacientes en las que se observó aparición o empeoramiento de RD o EM durante 
la gestación, fueron revisadas a los 3 y 6 meses post-parto para poder conocer, de este 
modo, la evolución posterior de la enfermedad.  
 
5.3.1 Estudio descriptivo de las caraterísticas oftalmológicas. 
 
Tras la recopilación y clasificación de los datos, en las tablas 70 a 75 se exponen los 
resultados con carácter descriptivo de la AV, alteraciones o no en la MOE y MOI, 
variaciones del polo anterior detectadas mediante biomicroscopia, valores de PIO y 
medida del BUT. Los datos se muestran divididos en 2 subgrupos, según mostraran las 
pacientes mejora o no de la RD o EM en el post-parto más inmediato.  
 
En 16 de las 19 pacientes, se observó una mejoría de la RD o EM en los 6 primeros 
meses post-parto, mientras que en sólo 3 de las 19 pacientes el grado de RD o EM no 
varió a lo largo de este tiempo. Al ser el tamaño muestral del subgrupo que no mejora 
tan reducido, no pueden realizarse comparaciones estadísticas entre ambos grupos, 
aunque sí es posible exponer los datos con carácter descriptivo.  
 
La mayoría de las pacientes, tal y como muestra la tabla 70, presentaban una AV óptima 







NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
EMPEORA DURANTE 
EL EMBARAZO 
n = 19 
AV OD a los 3 meses post-parto 
(a)
 0.3 – 0.9- 1 1 (1; 1) 1 (0.9; 1) 
AV OI a los 3 meses post-parto 
(a)
 0.5 – 1 – 1 1 (1; 1) 1 (1; 1) 
AV OD a los 6 meses post-parto 
(a)
 0.4 – 0.9 – 0.9 1 (0.9; 1) 1 (0.9; 1) 
AV OI a los 6 meses post-parto 
(a)
 0.4 – 0.9 – 1 1 (1; 1) 1 (1; 1) 
 
TABLA 70: AV* a los 3 y 6 meses post-parto en las pacientes diabéticas pregestacionales que mostraron 
progresión de la enfermedad durante el embarazo.  
* Por AV se entiende la mejor agudeza visual conseguida bajo corrección óptica.  
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75), excepto en el grupo 1 en el que se expone el valor de la AV de 
cada una de las 3 pacientes. 
 
Las 2 pacientes del grupo en el que mejora la RD o EM en el post-parto inmediato que 
mostraban alteraciones de la MOE, presentaban: una POM del IV par craneal derecho 
en el primer caso y una hiperfunción de oblicuos inferiores en la otra paciente. No se 




NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
EMPEORA DURANTE EL 
EMBARAZO 
n = 19 
MOI a los 3 meses post-parto 
(b)
 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
MOI a los 6 meses post-parto 
(b)
 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
MOE a los 3 meses post-parto 
(b)
 0 (0) 2 (100) 2 (10.5) 
MOE a los 6 meses post-parto 
(b)
 0 (0) 2 (100) 2 (10.5) 
 
TABLA 71: Alteraciones en la MOE y MOI a los 3 y 6 meses post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que mostraron progresión de la enfermedad durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
No se registró ningún signo de rubeosis iridis, dato congruente con la no aparición de 
casos de RDP. En las 2 pacientes con esclerosis del cristalino, una de ellas presentaba 
cataratas corticales grado 1 AO, mientras que la otra paciente mostraba cataratas con 
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componente cortical posterior grado 5 y polar anterior AO (según la LOCS III) (161) 
(ver figura 15). Por otro lado, 2 pacientes presentaron queratitis y otra blefaritis, tanto a 











 14 (73.7) 14 (73.7) 
RUBEOSIS IRIDIS 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
CATARATA 
(b)
 2 (10.5) 2 (10.5) 
LENTE INTRAOCULAR POST-CIRUGÍA DE CATARATA 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
OPACIFICACIÓN DE LA CÁPSULA POSTERIOR 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
QUERATITIS 
(b)
 2 (10.5) 2 (10.5) 
BLEFARITIS 
(b)
 1 (5.3) 1 (5.3) 
LEUCOMA CORNEAL 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
QUERATOCONO 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
LENTÍCULO CORNEAL POST-LASIK 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
COLOBOMA DE IRIS 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
 
TABLA 72: Alteraciones observadas en la exploración del polo anterior a los 3 y 6 meses post-parto en 
las pacientes diabéticas pregestacionales que mostraron progresión de la enfermedad durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Los valores de PIO en casi el total de la muestra estudiada se encontraban dentro de los 
límites de la normalidad, excepto en el caso de una paciente diagnosticada de 








NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
EMPEORA DURANTE EL 
EMBARAZO 
n = 19 
PIO OD a los 3 meses post-parto 
(a)
 12 – 14 - 14 14 (13; 14) 14 (13; 16) 
PIO OI a los 3 meses post-parto 
(a)
 13 – 14- 15 13 (12; 16) 14 (13; 16) 
PIO OD a los 6 meses post-parto 
(a)
 12 – 12- 14 14 (12; 17) 14 (12; 16) 
PIO OI a los 6 meses post-parto 
(a)
 11 – 11- 14 14 (12; 16) 14 (12; 16) 
 
TABLA 73: Valores de PIO a los 3 y 6 meses post-parto en las pacientes diabéticas pregestacionales que 
mostraron progresión de la enfermedad durante el embarazo.  
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75), excepto en el grupo 1 en el que se expone el valor de la PIO de 
cada una de las 3 pacientes. 
 
No se detectaron diferencias respecto al BUT en cada uno de los ojos de las 19 
pacientes respecto al contralateral. Asimismo, se observa una tendencia a mejorar la 
sequedad ocular conforme avanzan las semanas tras el parto; de este modo, el BUT era 
anómalo en el 47.4% de las pacientes en los 3 primeros meses tras el alumbramiento, 




NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
EMPEORA DURANTE 
EL EMBARAZO 
n = 19 
BUT OD a los 3 meses post-parto 
(b)
 2 (22.2) 7 (77.8) 9 (47.4) 
BUT OI a los 3 meses post-parto 
(b)
 2 (22.2) 7 (77.8) 9 (47.4) 
BUT OD a los 6 meses post-parto 
(b)
 1 (16.7) 5 (83.3) 6 (31.6) 
BUT OI a los 6 meses post-parto 
(b)
 1 (16.7) 5 (83.3) 6 (31.6) 
 
TABLA 74: Distribución de los tiempos de rotura de la película lagrimal anómalos a los 3 y 6 meses post-
parto en las pacientes diabéticas pregestacionales que mostraron progresión de la enfermedad durante el 
embarazo.  
(b)





Durante la exploración oftalmológica se registraron otras alteraciones diferentes a la RD 
y el EMD, en 5 pacientes de las 19 que se siguieron en el post-parto (26.3%), (ver tabla 





n = 19 
NINGUNA 
(b)
 14 (73.7) 
TROMBOSIS VENOSA RETINIANA 
(b)
 1 (5.3) 
MIOPÍA MAGNA 
(b)
 1 (5.3) 
DEGENERACIONES RETINANAS PERIFÉRICAS CON LASERTERAPIA 
(b)
 1 (5.3) 
DEGENERACIONES RETINANAS PERIFÉRICAS SIN LASERTERAPIA 
(b)
 1 (5.3) 
TORTUOSIDAD VASCULAR RETINIANA 
(b)
 1 (5.3) 
HIPOPLASIA CONGÉNITA DEL NERVIO ÓPTICO 
(b)
 1 (5.3) 
HIPERTENSIÓN OCULAR 
(b)
 1 (5.3) 
GRAN HIPERMETROPÍA 
(b)
 0 (0) 
NEVUS COROIDEO 
(b)
 0 (0) 
FIBRAS NERVIOSAS MIELINIZADAS PERIPAPILARES 
(b)




ALTERACIONES DEL EPITELIO PIGMENTARIO RETINIANO MACULAR 
(b)
 0 (0) 
ASIMETRÍA EN LA EXCAVACIÓN PAPILAR 
(b)
 0 (0) 
RETINOPATÍA HIPERTENSIVA 
(b)
 0 (0) 
 
TABLA 75: Descripción de las alteraciones oftalmológicas detectadas durante la anamnesis y exploración 
en las pacientes diabéticas pregestacionales en las que se observó un empeoramiento de la RD o EM 
durante la gestación.  
* Se excluyen la RD y el EMD. 
(b)





5.3.2 Estudio descriptivo de la evolución de la retinopatía diabética tras el parto o 
aborto.  
 
Al analizar la evolución de la RD a los 3 y 6 meses post-parto en las 19 pacientes en las 
que empeoró ésta durante la gestación, en 16 pacientes el nivel de la enfermedad 
retiniana mejoró en el post-parto inmediato, frente a 3 en las que no se detectó mejoría 
durante esos 6 meses (ver tabla 76). Es decir, el 84.2% de las pacientes manifestaron 
una evolución positiva de la RD tras el alumbramiento, frente al 15.8% en el que no 
hubo cambios.  
NO MEJORA RD 
(b)
 3 (15.8) 
MEJORA RD 
(b)
 16 (84.2) 
  
TABLA 76: Porcentajes de mejoría de RD durante los 6 primeros meses post-parto en las pacientes 
diabéticas pregestacionales en las que se observó un empeoramiento de la RD o EM durante la gestación. 
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Las tablas 77 y 78 detallan los grados de RD clasificados por trimestres y muestran la 
velocidad con la que es capaz de evolucionar positivamente la enfermedad una vez que 
ha sucedido el parto.  
 
 OD OI 
NO SIGNOS DE RD 
(b)
 6 (31.6) 6 (31.6) 
RDNP LEVE 
(b)
 4 (21) 7 (36.8) 
RDNP MODERADA 
(b)
 6 (31.6) 3 (15.8) 
RDNP GRAVE 
(b)
 3 (15.8) 3 (15.8) 
RDP 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
  
TABLA 77: Descripción del grado de RD a los 3 meses post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales en las que se observó un empeoramiento de la RD o EM durante la gestación.  
(b)




 OD OI 
NO SIGNOS DE RD 
(b)
 10 (52.6) 8 (42.1) 
RDNP LEVE 
(b)
 4 (21.1) 6 (31.6) 
RDNP MODERADA 
(b)
 3 (15.8) 3 (15.8) 
RDNP GRAVE 
(b)
 2 (10.5) 2 (10.5) 
RDP 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
  
TABLA 78: Descripción del grado de RD a los 6 meses post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales en las que se observó un empeoramiento de la RD o EM durante la gestación.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
La tabla 79 describe detalladamente las características oftalmológicas de las 19 
pacientes que experimentaron un empeoramiento de la RD y cómo ocurrió dicha 
evolución a lo largo de las 40 semanas de gestación y en los primeros 6 meses tras el 




































1 0 0 2 2 3 3 2 2 2 2 
2 0 0 2 0   0 1 0 1 
3 2 2 2 2 3 3 3 3 1 1 
4   0 0 2 2 1 1 1 1 
5 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 
6 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0 
7 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 
8 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 
9 0 0 0 0 2 0 2 0 0 0 
10 0 0 0 1 2 2 0 0 0 0 
11 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 
12     1 1 0 0 0 0 
13 0 1 0 1 2 2 2 2 2 2 
14 2 2 2 2 2 2 1 1 0 1 
15 2 2 2 2 3 3 2 1 1 1 
16* 1 1 2 2 3 3 3 3 3 3 
17 0 0 1 1 2 2 2 1 1 1 
18 2 2 3 3 3 3 2 2 2 2 
19 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
 
TABLA 79: Descripción pormenorizada y trimestral, incluyendo el período post-parto, del grado de RD 
en las pacientes diabéticas pregestacionales que mostraron un empeoramiento ocular durante la gestación.  
* El caso 16 también manifestó empeoramiento del EMD desde el primer trimestre de embarazo.   
Grado 0: no signos de RD; Grado 1: RDNP grado leve; Grado 2: RDNP grado moderada; Grado 3: RDNP 
grado grave; Grado 4: RDP. Trim: trimestre. PP: post-parto. 
 
La mayoría de los casos mejoran en los primeros 3 meses (10 de las 19 pacientes, es 
decir, un 52.6% respecto al total de pacientes que empeoran durante el embarazo), 
frente a 7 casos (36.8%) que consiguen disminuir el nivel de RD del 4º al 6º mes post-
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parto. O dicho de otro modo, el 62.5% de todas las gestantes que mejoran, lo hacen 







n = 19 
MEJORA DURANTE 
EL POST-PARTO 
n = 16 
MEJORA OD A LOS 3 MESES POST-PARTO 
(b)
 10 (52.63) 10 (62.5) 
MEJORA OI A LOS 3 MESES POST-PARTO 
(b)
  10 (52.63) 10 (62.5) 
MEJORA OD A LOS 6 MESES POST-PARTO 
(b)
 7 (36.8) 7 (43.75) 
MEJORA OI A LOS 6 MESES POST-PARTO 
(b)
 3 (15.8) 3 (18.75) 
 
TABLA 80: Distribución del momento de recuperación de la RD en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que experimentaron un empeoramiento de la RD durante el embarazo. 
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
Tal y como muestra la tabla 79, en el caso número 2 existe un empeoramiento del grado 
RD OI a los 3 meses post-parto. En esta paciente no se detectaron signos de RD en OI 
durante toda la gestación, evolucionando a RDNP leve en los primeros 3 meses, sin 
mejorar ni empeorar del 4º al 6º mes tras el parto.   
 
El tamaño muestral no permite realizar comparaciones  estadísticamente significativas 
entre los 5 grados de RD para conocer si la posibilidad de recuperación de la retinopatía 
tras el alumbramiento es mayor cuánto más bajo sea el grado de RD de la gestante 
durante el embarazo o el parto. Continúa observándose una tendencia a mejorar con 
mayor facilidad durante el post-parto inmediato, en aquellas pacientes con un menor 
nivel de RD a lo largo del embarazo frente a mujeres con grados mayores de RD (ver 




GRADO RD OD EN EL 1
ER
 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN 








No signos de RD 1 (9.1) 10 (90.9) 
RDNP Leve  1 (100) 0 (0) 
RDNP Moderada 0 (0) 4 (100) 
RDNP Grave 1 (100) 0 (0) 
RDP 0 (0) 0 (0) 
TOTAL 3 (17.6) 14 (82.4) 
 
TABLA 81: Porcentajes de recuperación de la RD OD en el post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que experimentaron un empeoramiento de la RD durante el embarazo, clasificados en 
función del grado de enfermedad retiniana que presentaban en el primer trimestre de gestación.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
GRADO RD OI EN EL 1
ER
 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN 








No signos de RD 0 (0) 10 (100) 
RDNP Leve  2 (100) 0 (0) 
RDNP Moderada 0 (0) 4 (100) 
RDNP Grave 1 (100) 0 (0) 
RDP 0 (0) 0 (0) 
TOTAL 3 (17.6) 14 (82.4) 
 
TABLA 82: Porcentajes de recuperación de la RD OI en el post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que experimentaron un empeoramiento de la RD durante el embarazo, clasificados en 
función del grado de enfermedad retiniana que presentaban en el primer trimestre de gestación.  
(b)





GRADO RD OD EN EL 2º 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN 








No signos de RD 1 (12.5) 7 (87.5) 
RDNP Leve  0 (0) 2 (100) 
RDNP Moderada 1 (16.7) 5 (83.3) 
RDNP Grave 1 (50) 1 (50) 
RDP 0 (0) 0 (0) 
TOTAL 3 (16.7) 15 (83.3) 
 
TABLA 83: Porcentajes de recuperación de la RD OD en el post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que experimentaron un empeoramiento de la RD durante el embarazo, clasificados en 
función del grado de enfermedad retiniana que presentaban en el segundo trimestre de gestación. 
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
GRADO RD OI EN EL 2º 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN 








No signos de RD 0 (0) 7 (100) 
RDNP Leve  1 (25) 3 (75) 
RDNP Moderada 1 (20) 4 (80) 
RDNP Grave 1 (50) 1 (50) 
RDP 0 (0) 0 (0) 
TOTAL 3 (16.7) 15 (83.3) 
 
TABLA 84: Porcentajes de recuperación de la RD OI en el post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que experimentaron un empeoramiento de la RD durante el embarazo, clasificados en 
función del grado de enfermedad retiniana que presentaban en el segundo trimestre de gestación.  
(b)




GRADO RD OD EN EL 3
ER
 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN 








No signos de RD 0 (0) 1 (100) 
RDNP Leve  0 (0) 4 (100) 
RDNP Moderada 1 (14.3) 6 (85.7) 
RDNP Grave 2 (33.3) 4 (66.7) 
RDP 0 (0) 0 (0) 
TOTAL 3 (16.7) 15 (83.3) 
 
TABLA 85: Porcentajes de recuperación de la RD OD en el post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que experimentaron un empeoramiento de la RD durante el embarazo, clasificados en 
función del grado de enfermedad retiniana que presentaban en el tercer trimestre de gestación.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
GRADO RD OI EN EL 3
ER
 
TRIMESTRE DE GESTACIÓN 








No signos de RD 0 (0) 2 (100) 
RDNP Leve  0 (0) 4 (100) 
RDNP Moderada 1 (16.7) 5 (83.3) 
RDNP Grave 2 (33.3) 4 (66.7) 
RDP 0 (0) 0 (0) 
TOTAL 3 (16.7) 15 (83.3) 
 
TABLA 86: Porcentajes de recuperación de la RD OI en el post-parto en las pacientes diabéticas 
pregestacionales que experimentaron un empeoramiento de la RD durante el embarazo, clasificados en 
función del grado de enfermedad retiniana que presentaban en el tercer trimestre de gestación.  
(b)




5.3.3 Estudio descriptivo de la evolución del edema macular diabético tras el parto 
o aborto.  
 
Tal y como ya se expuso previamente, el único caso de progresión de EMD surgió “de 
novo”, en el primer trimestre de gestación, afectó a AO y logró alcanzar el grado grave 
a partir del tercer trimestre de embarazo (ver tabla 53 y figuras 20 a 25). El grado de 
EMD no mostró ninguna variación ni a los 3, ni a los 6 meses tras el alumbramiento 
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TABLA 87: Descripción pormenorizada y trimestral, incluyendo el período post-parto, del grado de EMD 
en la paciente diabética pregestacional que mostró un empeoramiento macular durante la gestación (caso 
nº 16). 
En las tablas 88 y 89 se muestran los diferentes niveles de EMD respecto al total de 
pacientes en las que pudo objetivarse una progresión de la RD, clasificados según el 
trimestre post-parto. No ha sido posible conocer si el grado de EMD, ya sea basal o en 
el momento del alumbramiento, influye en la evolución tras el parto, al disponer sólo de 
un único caso.  
 
 OD OI 
NO SIGNOS DE EMD 
(b)
 18 (94.7) 18 (94.7) 
EMD LEVE 
(b)
 0 (0) 1 (5.3) 
EMD MODERADO 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
EMD GRAVE 
(b)
 1 (5.3) 0 (0) 
  
TABLA 88: Descripción del grado de EMD a los 3 meses post-parto en aquellas pacientes diabéticas 
pregestacionales en las que se detectó una progresión de la RD durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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 OD OI 
NO SIGNOS DE EMD 
(b)
 18 (94.7) 18 (94.7) 
EMD LEVE 
(b)
 0 (0) 1 (5.3) 
EMD MODERADO 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
EMD GRAVE 
(b)
 1 (5.3) 0 (0) 
  
TABLA 89: Descripción del grado de EMD a los 6 meses post-parto en aquellas pacientes diabéticas 
pregestacionales en las que se detectó una progresión de la RD durante el embarazo.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
5.3.4 Características endocrinológicas y obstétricas de la población que muestra 
progresión.  
 
Todos los datos recogidos del total de las 19 pacientes diabéticas pregestacionales que 
empeoraron durante la investigación, se clasificaron según pertenecieran al ámbito 
endocrinológico, obstétrico o bien fueran características generales recogidas durante la 
anamnesis y exploración general. A su vez, se dividieron en subgrupos, siendo el grupo 
1 el de aquellas pacientes en las que no mejoró la RD o el EM durante los 6 primeros 
meses post-parto y el grupo 2 aquellas en las que sí llegó a mejorar (ver tablas 90 a 
101).  
 
La mediana de la edad de las gestantes, tanto en el grupo 1 como en el 2, está siempre 
por encima de los 30 años, siendo esto un factor negativo evidente (ver tabla 90).  
 
Sólo una paciente resultó embarazada más de una vez a lo largo de los 4 años que duró 
la recogida de datos, formando parte de nuevo en nuestro estudio (ver tabla 90). En la 
primera gestación concluyó con un aborto espontáneo al final del primer trimestre y sin 
signos de RD en ese momento en AO. En el segundo embarazo, mostró una evolución a 
RDNP grado moderado en OD en el tercer trimestre, sin modificarse en todo momento 




Respecto al hábito tabáquico, tras informarles en la consulta de Diabetes y Embarazo 
del efecto nocivo del tabaco sobre la gestación, de las 9 mujeres que fumaban, 5 
abandonan la práctica, quedando sólo 4 mujeres fumadoras durante el período de 
gravidez. De las 4 pacientes, en el 100% de los casos mejoró la RD tras el parto (ver 
tabla 90).  
 
Se registraron 2 casos de pacientes diabéticas con HTA pregestacional, no empeorando 
la RD en el 50% del total de hipertensas, frente a otro 50% de los casos en el que sí 





NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
EDAD (a) 32 (28; 37) 31 (28; 34.75) 
MÁS DE UNA GESTACIÓN DURANTE EL ESTUDIO (b) 
SÍ 0 (0) 1 (100) 
NO 3 (16.7) 15 (83.3) 
HÁBITO TABÁQUICO ANTES DEL EMBARAZO (b) 
SÍ 1 (11.1) 8 (88.9) 
NO 2 (20) 8 (80) 
HÁBITO TABÁQUICO DURANTE EL EMBARAZO (b) 
SÍ 0 (0) 4 (100) 
NO 3 (20) 12 (80) 
HTA PREGESTACIONAL (b) 
SÍ 1 (50) 1 (50) 
NO 2 (11.8) 15 (88.2) 
 
TABLA 90: Características generales recogidas en el estudio en el grupo de pacientes con empeoramiento 
durante el embarazo, clasificadas según mejore o no la RD en el post-parto. 
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75). 
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
 
La tabla 91 muestra el conjunto de patologías de las 19 pacientes diabéticas con 
progresión de la RD durante el embarazo, detectadas al revisar el total de su historia 
clínica hospitalaria. El 26.3% (5 pacientes) sufrían alguna otra enfermedad además de la 
DM. Al clasificar estas 5 pacientes según mejorara o no la RD tras el alumbramiento, se 
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observa que del total de pacientes que mostraban otras patologías, el 80% (4 pacientes) 
pertenecían al grupo en el que mejoró la RD tras el parto, frente al 20% (1 paciente) 






ANTECEDENTES PERSONALES RELEVANTES 
GRUPO 1 
NO MEJORA RD (n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD (n = 16) 
No patologías (b) 
SÍ 2 (14.3) 12 (85.7) 
NO 1 (20) 4 (80) 
Epilepsia (b) 0 (0) 1 (100) 
Psoriasis (b) 0 (0) 1 (100) 
Asma (b) 0 (0) 1 (100) 
Adenoma tiroideo (b) 0 (0) 1 (100) 
Bocio multinodular (b) 0 (0) 1 (100) 
Infección por virus de la hepatitis C (b) 0 (0) 1 (100) 
Infarto agudo de miocardio (b) 1 (100) 0 (0) 
Hepatopatía (b) 0 (0) 0 (0) 
Ooforectomía por quiste dermoide (b) 0 (0) 0 (0) 
Colelitiasis (b) 0 (0) 0 (0) 
Dislipemia (b) 0 (0) 0 (0) 
Dislexia (b) 0 (0) 0 (0) 
Enfermedad de Crohn (b) 0 (0) 0 (0) 
Distimia (b) 0 (0) 0 (0) 
Síndrome de Sweet (b) 0 (0) 0 (0) 
Talasemia (b) 0 (0) 0 (0) 
Púrpura trombocitopénica autoinmune (b) 0 (0) 0 (0) 
Pancreatitis aguda (b) 0 (0) 0 (0) 
Síndrome de ovarios poliquísticos (b) 0 (0) 0 (0) 
Hipertiroidismo (b) 0 (0) 0 (0) 
Síndrome de Evans (b) 0 (0) 0 (0) 
Anemia perniciosa (b) 0 (0) 0 (0) 
Déficit de factor VII de la coagulación (b) 0 (0) 0 (0) 
Nefropatía diabética (b) 0 (0) 0 (0) 
 
TABLA 91: Espectro de antecedentes personales relevantes en el total de pacientes con progresión de la 
RD en el embarazo, clasificados en subgrupos, según mejore o no ésta durante el post-parto.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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La mediana de la duración de la DM en el grupo 1 y 2 fue de 12 y 14 años 
respectivamente (ver tabla 92).  
 
En referencia al IMC de los subgrupos 1 y 2, en ambos casos, tanto la mediana como el 
Percentil 75 o se encuentran en el rango de sobrepeso o están muy próximos, 
aumentando la probabilidad de sufrir otras patologías por parte de estas pacientes (ver 
tabla 92). 
 
El peso inicial era prácticamente el mismo en ambos subgrupos antes del embarazo 
(medianas comprendidas entre 60 y 64.25 kg); por otro lado, el aumento de peso al final 
de la gestación en ambos grupos estaba alrededor de los 12 kg (ver tabla 92).  
 
Cuatro mujeres del total de las 19 pacientes eran hipotiroideas, todas pertenecientes al 
grupo en el que mejoró la RD. Se detectaron Ac antitiroideos sólo en un 1 caso, con una 
evolución positiva de la retinopatía. La TSH en los 2 grupos presentaba una mediana 
entre 1.41 y 1.79 µU/ml (ver tabla 92). 
 
La HbA1c, tanto en el inicio de la gestación como en cada uno de los trimestres, muestra 
medianas menores en el grupo en el que mejora la RD tras el alumbramiento frente al 
que no mejora; excepto en el 2º trimestre, aunque con valores muy parecidos, 6.4% vs. 
6.55% (ver tabla 92).  
 
La tabla 92 muestra la MAU trimestral, sin diferencias en los 6 primeros meses de 
embarazo, se observa una desigualdad notable en el tercer trimestre, siendo los valores 
más elevados en el grupo 1; 70(15; 500) mg/l frente a 15 (15; 20) mg/l. En el grupo 1 el 












NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
DURACIÓN DE LA DM (años) (a) 12 (0.40; 29) 14 (2.75; 16.75) 
PESO AL INICIO DE LA GESTACIÓN (Kg) (a) 60 (56; 67) 64.25 (58.75; 79.75) 
TALLA (cm) (a) 162 (157; 163.5) 162 (155.25; 166.5) 
IMC (a) 24.39 (21.5; 25.06) 25.4 (23.09; 30) 
AUMENTO DE PESO DURANTE LA GESTACIÓN (kg) (a) 12.1 (11; 13) 11.9 (8.07; 18.47) 
HIPOTIROIDISMO (b) 
SÍ 0 (0) 4 (100) 
NO 3 (20) 12 (80) 
AC ANTITIROIDEOS POSITIVOS (b) 
SÍ 0 (0) 1 (100) 
NO 3 (16.7) 15 (83.3) 
TSH (µU/ml) (a) 1.41 (1.13; 1.8) 1.79 (1.14; 3.77) 
HbA1c AL INICIO DE LA GESTACIÓN 
(a) 8.4 (6.8; 10.5) 7.45 (6.55; 8.25) 
HbA1c EN EL 1
ER TRIMESTRE (%) (a) 8 (6.8; 9.9) 7.3 (6.4; 8.1) 
HbA1c EN EL 2º TRIMESTRE (%) 
(a) 6.4 (6.4; 6.5) 6.55 (6.05; 7.22) 
HbA1c EN EL 3
ER TRIMESTRE (%) (a) 6.5 (5.6; 6.8) 6.4 (5.8; 7.1) 
MAU EN EL 1ER TRIMESTRE (mg/l) (a) 15 (15; 300) 15 (14; 20) 
MAU EN EL 2º TRIMESTRE (mg/l) (a) 15 (15; 500) 15 (11; 18.25) 
MAU EN EL 3ER TRIMESTRE (mg/l) (a) 70 (15; 500) 15 (15; 20) 
 
TABLA 92: Características endocrinológicas recogidas en el estudio en el grupo de pacientes con 
empeoramiento durante el embarazo, clasificadas según mejore o no la RD en el post-parto.  
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75). 
(b)










La mayoría de la muestra (13 pacientes) eran diabéticas tipo 1; un 84.6% de ellas 




TIPO DE DM 
GRUPO 1 
NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
DM TIPO 1 (b) 2 (15.4) 11 (84.6) 
DM TIPO 2 (b) 1 (16.7) 5 (83.3) 
 
TABLA 93: Distribución del tipo de DM en el grupo de pacientes con evolución de la RD durante la 
gestación, subdividida en función de la mejoría o no de ésta en el post-parto inmediato.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
En la tabla 94 se exponen los diferentes tipos de tratamientos hipoglucemiantes del total 
de las 19 pacientes. 1 caso sólo requirió dieta, no siendo necesario en ningún caso 
recurrir a los AD. Sólo 4 pacientes tomaban insulinas humanas: en 1 caso la paciente 
controlaba su glucemia con insulina cristalina únicamente y en 3 casos disponían de 
NPH, aunque no de forma aislada, sino combinada con análogos de la insulina. El 
89.5% de las pacientes utilizaban análogos de la insulina y más de la mitad de las 
pacientes (63%) tomaban insulina lispro. En ningún caso se observó un empeoramiento 












TIPO DE TRATAMIENTO  
HIPOGLUCEMIANTE 
GRUPO 1 
NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
DIETA (b) 0 (0) 1 (100) 
ASPART (b) 2 (40) 3 (60) 
LISPRO (b) 2 (16.7) 10 (83.3) 
CRISTALINA (b) 0 (0) 1 (100) 
NPH (b) 0 (0) 3 (100) 
ASPART + NPH (b) 0 (0) 1 (100) 
GLARGINA (b) 1 (16.7) 5 (83.3) 
DETEMIR (b) 0 (0) 0 (0) 
AD (b) 0 (0) 0 (0) 
 
TABLA 94: Distribución de los diferentes tipos de tratamiento hipoglucemiante en el grupo de pacientes 
con evolución de la RD durante la gestación, clasificados según mejore el grado de RD tras el parto.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Respecto a las complicaciones obstétricas, se registró un aborto, antecedentes 
personales de abortos previos en 5 pacientes, 6 casos con macrosomía (el 16.7% en el 
grupo en el que no evolucionó la RD y el 83.3% en el que sí mejoró), 4 casos con 
hidramnios (el 25% sin cambios en la RD frente al 75% en el que hubo cierta 
recuperación), un embarazo gemelar y 4 mujeres sufrieron preeclampsia o eclampsia (el 
25% sin cambios en la RD frente al 75% en el que evolucionó ésta de manera positiva) 
(ver tabla 95). No hubo ningún caso con cromosomopatías en el total de las 19 
gestantes.  
 
Sin llegar a realizar comparaciones estadísticas, los valores de la edad gestacional, peso 
y talla del recién nacido no presentaron grandes diferencias entre los grupos 1 y 2. Las 
medidas del DBP, CA y LF en el 2º y 3
er
 trimestre de gestación también fueron muy 
similares en los respectivos grupos. El test de Apgar al minuto y a los 5 minutos, como 
indicador del bienestar del recién nacido, fue semejante en los conjuntos de pacientes 
sin evolución y con mejoría de la RD. La mediana de la semana de comienzo del 





NO MEJORA RD (n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD (n = 16) 
EDAD GESTACIONAL AL INICIO DEL ESTUDIO 
(semanas) (a) 
6 (5; 8) 10.5 (8.25; 11.75) 
ABORTOS PREVIOS (b) 
SÍ 0 (0) 5 (100) 
NO 3 (21.4) 11 (78.6) 
EDAD GESTACIONAL RECIÉN NACIDO (semanas) (a) 37 (35; 37) 36.5 (36; 38) 
PESO DEL RECIÉN NACIDO (gr) (a) 3520 (1840; 3850) 3560 (3210; 3830) 
TALLA DEL RECIÉN NACIDO (cm) (a) 51 (45; 51) 50 (49; 51) 
HIDRAMNIOS (b) 
SÍ 1 (25) 3 (75) 
NO 2 (13.3) 13 (86.7) 
MACROSOMÍA (b) 
SÍ 1 (16.7) 5 (83.3) 
NO 2 (15.4) 11 (84.6) 
EMBARAZO GEMELAR (b) 
SÍ 0 (0) 1 (100) 
NO 3 (16.7) 15 (83.3) 
CROMOSOMOPATÍA (b) 
SÍ 0 (0) 0 (0) 
NO 3 (15.8) 16 (84.2) 
PREECLAMPSIA/ ECLAMPSIA (b) 
SÍ 1 (25) 3 (75) 
NO 2 (13.3) 13 (86.7) 
ABORTO (b) 
SÍ 0 (0) 1 (100) 
NO 3 (16.7) 15 (83.3) 
MUERTE ANTEPARTO (b) 
SÍ 0 (0) 0 (0) 
NO 3 (15.8) 16 (84.2) 
DBP EN EL 2º TRIMESTRE (mm) (a) 54 (46; 54) 48 (44; 53) 
DBP EN EL 3ER TRIMESTRE (mm) (a) 84 (79; 94) 86 (80; 89) 
CA EN EL 2º TRIMESTRE (mm) (a) 171 (153; 182) 150 (138.75; 182.75) 
CA EN EL 3ER TRIMESTRE (mm) (a) 302 (266; 361) 307 (287; 346) 
LF EN EL 2º TRIMESTRE (mm) (a) 36 (28; 37) 31.5 (30; 35.5) 
LF EN EL 3ER TRIMESTRE (mm) (a) 63 (57; 72) 63 (56; 67) 
APGAR AL MINUTO (a) 8 (8; 9) 9 (8; 9) 
APGAR A LOS 5 MINUTOS (a) 9 (9; 10) 9 (9; 9) 
 
TABLA 95: Características obstétricas recogidas en el estudio en el grupo de pacientes con 
empeoramiento durante el embarazo, clasificadas según mejore o no la RD en el post-parto.  
(a)
: Mediana (Percentil 25; Percentil 75). 
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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El abanico de patologías fetales es muy amplio, mostrando alguna anomalía el 21% de 
los fetos de madres diabéticas pregestacionales con empeoramiento de la RD (4 casos 
de 19); o dicho de otro modo, el 75% de las patologías fetales sucedieron en aquellas 
pacientes en las que la RD evolucionó favorablemente tras el parto, frente al 25% que 
ocurrió en las pacientes sin evolución objetivada tras el alumbramiento. En el grupo 1 
sólo se detectó un feto con un quiste del plexo coroideo. En el grupo 2 se diagnosticó un 
caso de síndrome de regresión caudal, un situs inverso, una comunicación 
interventricular, un quiste del plexo coroideo, un caso con neumomediastino, una 







NO MEJORA RD (n = 3) 
GRUPO 2 




SÍ 2 (13.3) 13 (86.7) 
NO 1 (25) 3 (75) 
Síndrome de regresión caudal 
(b)
 0 (0) 1 (100) 
Situs inverso 
(b)
 0 (0) 1 (100) 
Comunicación interventricular 
(b)
 0 (0) 1 (100) 
Comunicación interauricular 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Pie zambo 
(b)
 0 (0) 1 (100) 
Quiste del plexo coroideo 
(b)
 1 (50) 1 (50) 
Hipertrofia ventricular 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Síndrome de Prader Willi 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Ductus persistente 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Brida amniótica 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Trombosis vena renal 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Visceromegalia 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Síndrome de Down 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Síndrome de Edwards 
(b)
 0 (0) 0 () 
Hidrocefalia 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Dilatación pielocalicial 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Atresia pulmonar 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Displasia renal multiquística 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Hidrocele testicular 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Hemorragia subependimaria 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Derrame pericárdico 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Neumomediastino 
(b)
 0 (0) 1 (100) 
Hipertensión pulmonar 
(b)
 0 (0) 1 (100) 
 
TABLA 96: Espectro de patologías fetales en el total de pacientes con progresión de la RD en el 
embarazo, clasificados en subgrupos, según mejore o no ésta durante el post-parto.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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En relación a la finalización de la gestación, el 81.8% del grupo de madres de recién 
nacidos a término presentó una evolución oftalmológica positiva tras el parto, frente a 
un 85.7% en el grupo de recién nacidos pretérminos (ver tabla 97).  
 
FINALIZACIÓN DE LA GESTACIÓN 
GRUPO 1 
NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
A TÉRMINO (b) 2 (18.2) 9 (81.8) 
PRETÉRMINO (b) 1 (14.3) 6 (85.7) 
ABORTO (b) 0 (0)  1 (100) 
 
TABLA 97: Distribución del modo de finalización de la gestación en el grupo de pacientes con evolución 
de la RD durante la gestación y según subgrupos.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Cinco pacientes dieron a luz mediante parto vía vaginal frente a 13 que requirieron una 
cesárea por diferentes motivos (ver tabla 98). 
 
MODALIDAD DE PARTO 
GRUPO 1 
NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 15) 
VAGINAL (b) 1 (20) 4 (80) 
CESÁREA (b) 2 (15.4) 11 (84.6) 
 
TABLA 98: Distribución de la modalidad de parto en el grupo de pacientes con evolución de la RD 
durante la gestación y según subgrupos.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
Más de la mitad de las pacientes eran primigestas, 10 del total de 19. El 80% de éstas 
consiguió mejorar la RD tras el parto, frente a un 20% que no lo logró. Sólo existía una 
paciente con 4 hijos; dicha gestante experimentó una recuperación parcial de la RD tras 






NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
O HIJOS (b) 2 (20) 8 (80) 
1 HIJO (b) 1 (14.3) 6 (85.7) 
2 HIJOS (b) 0 (0) 1 (100) 
3 HIJOS (b) 0 (0) 0 (0) 
4 HIJOS (b) 0 (0) 1 (100) 
 
TABLA 99: Paridad en el grupo de pacientes con evolución de la RD durante la gestación. Datos 
expresados en función de la existencia o no de mejoría de la RD en el post-parto inmediato.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
 
El 44.4% de los recién nacidos de pacientes diabéticas pregestacionales con 
empeoramiento de la RD presentaron complicaciones en el momento del nacimiento, 
registrándose los casos de hipoglucemia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, policitemia 
y distress respiratorio (ver tabla 100). El 87.5% del total de complicaciones sucedieron 
en los recién nacidos de madres con evolución positiva de la RD tras el alumbramiento 




NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 




SÍ 2 (20) 8 (80) 
NO 1 (12.5) 7 (87.5) 
Hipoglucemia 
(b)
 0 (0) 7 (100) 
Hipocalcemia 
(b)
 0 (0) 1(100) 
Hiperbilirrubinemia 
(b)
 0 (0) 4 (100) 
Policitemia 
(b)
 0 (0) 0 (0) 
Distress respiratorio 
(b)
 1 (25) 3 (75) 
 
TABLA 100: Conjunto de complicaciones neonatales en el grupo de pacientes con evolución de la RD 
durante la gestación, dividido en subgrupos.  
(b)
: número absoluto (porcentaje). 
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Un 21% de los fetos mostraban defectos en el tabique interventricular, detectados a 
través de registros ecocardiográficos interpretados por un especialista (ver tabla 101). Se 
diagnosticaron 3 casos con hipertrofia y 1 caso con adelgazamiento.  
 
 
DEFECTOS EN EL TABIQUE 
INTERVENTRICULAR 
GRUPO 1 
NO MEJORA RD 
(n = 3) 
GRUPO 2 
MEJORA RD 
(n = 16) 
NO DEFECTOS (b) 2 (13,3) 13 (86,7) 
ADELGAZAMIENTO (b) 0 (0) 1 (100) 
HIPERTROFIA (b) 1 (33,3) 2 (66,7) 
 
TABLA 101: Defectos en tabique interventricular observados mediante ecocardiografía en el grupo de 
pacientes con evolución de la RD durante la gestación. Datos expresados en función de la existencia o no 
de mejoría de la RD en el post-parto inmediato.  
(b)










































Existen tres grandes interrogantes en relación a la RD y el embarazo. En primer lugar 
sería necesario conocer cómo afecta la gestación a la RD; en segundo lugar sería 
importante desvelar si hay alguna asociación entre la RD y el bienestar de la madre y el 
feto; por último, sería útil para la práctica clínica del oftalmólogo poder identificar 
factores de riesgo de progresión de la RD con el objetivo de prevenir consecuencias 
visuales irreversibles.  
 
Es difícil responder a estas preguntas teniendo en cuenta que la mayoría de los estudios 
publicados tienen un tamaño muestral reducido, son de carácter retrospectivo y carecen 
de grupo control [164]. Si bien esta tesis no dispone de un grupo control de pacientes 
diabéticas y características semejantes con el que poder realizar comparaciones, 
presenta una serie de datos que son importantes. La naturaleza prospectiva de la 
investigación aporta interés estadístico, presentando una secuencia temporal 
longitudinal y adecuada para la búsqueda de posibles asociaciones causa-efecto. Este 
hecho supuso en cierta medida un inconveniente, exigiendo un período de recogida de 
datos amplio, de 4 años de duración, dada la dificultad para poder recopilar un número 
de pacientes aceptable, a pesar de abarcar un área sanitaria considerablemente extensa. 
Además, al disponer el Hospital Gregorio Marañón de la Unidad de Diabetes y 
Embarazo, permitió una comunicación constante con los departamentos de 
Endocrinología y Obstetricia y el acceso a sus historias clínicas y exploraciones. Por 
ello, esta tesis presenta un valor añadido, ya que muestra no sólo datos puramente 
oftalmológicos, acercándose a la paciente diabética pregestacional desde un punto de 
vista multidisciplinar, resultando más enriquecedor para el médico y la paciente.  
 
Aunque no han podido realizarse determinadas comparaciones por razones de tamaño 
muestral y falta de aleatorización, los resultados que han sido descritos no dejan de 
tener utilidad. Establecer hábitos de práctica clínica basados en la evidencia científica es 
esencial; sin embargo, los estudios sobre factores de riesgo de progresión de RD durante 
el embarazo son difíciles de realizar, debido a la baja incidencia de gestantes diabéticas 
pregestacionales, a la imposibilidad de realizar ensayos clínicos en embarazadas por 
razones éticas y al elevado número de variables que intervienen en la DM y en la RD en 
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particular. Ello hace muy difícil establecer protocolos para la prevención basados 
exclusivamente en la evidencia científica, ya que la falta de evidencia no implica 
necesariamente una falta de eficacia. La práctica basada en la evidencia consiste en 
“integrar la experiencia clínica individual con lo mejor de la evidencia externa” [165]. 
Nunca dispondremos de ensayos clínicos randomizados para abordar cada cuestión 
clínica, factor de riesgo o medida preventiva, pero se puede hacer una integración entre 
lo razonable y lo mejor de la evidencia científica, para extraer un conjunto de medidas 
eficaces y aplicarlas en la práctica [166]. En este aspecto, los resultados de esta tesis 
podrían aportar matices a los conocimientos médicos actuales y contribuir al inicio de 
otras investigaciones en un futuro.  
 
6.1 Evolución de la retinopatía diabética y el edema macular durante el embarazo. 
 
Respecto al primer objetivo planteado en un inicio, al evaluar las características 
oftalmológicas de las 100 pacientes diabéticas pregestacionales durante el embarazo, se 
observó que la mejor AV conseguida mediante corrección óptica de la mayoría de ellas 
era óptima a lo largo de las 40 semanas, salvo excepciones debidas a patologías oculares 
diferentes a la RD tales como ambliopía, catarata, opacificación de la cápsula posterior, 
trombosis venosas retinianas o queratocono. Alrededor de un 80% de las pacientes 
presentaba una AV con corrección igual a 1 en cada ojo y en cada trimestre de gestación.  
 
La MOI no estaba alterada en ningún sujeto, mientras que en un 10% de los casos se 
detectaban anomalías de la MOE, siendo la más frecuente la POM del IV par craneal. Si 
bien existen autores que definen la POM del VI par como la más común en toda la 
población, otros investigadores como Gómez de Liaño P et al afirman que lo es la del 
nervio patético [167], coincidiendo con nuestros resultados. 
 
A pesar de su corta edad, un 4% de las pacientes presentaban cataratas y otro 2% ya 
habían sido operadas previamente, dato justificable en parte por la DM [168]. Por otro 
lado, no se registró ningún signo de rubeosis iridis, lo cual concuerda con la falta, tanto 




Los valores de PIO en casi el total de la muestra estudiada se encontraban dentro de los 
límites de la normalidad y sin cambios a lo largo de las 40 semanas, excepto en el caso 
de una paciente diagnosticada de hipertensión ocular. Respecto a este tema, en la 
literatura científica se ha descrito una posible tendencia ligera a descender la PIO 
durante la gestación, en particular en el tercer trimestre [73].     
 
Se observa una predisposición a acrecentarse los casos de sequedad ocular conforme 
avanza la gestación; de este modo, el BUT era anómalo en el 40% de las pacientes 
durante el primer trimestre, aumentando a un 54.4% y a un 64.4% en el segundo y tercer 
trimestre respectivamente. Aunque no ha podido demostrarse en ninguna publicación 
una relación entre la gravidez y la sequedad ocular, sí se ha observado que el embarazo 
es capaz de disminuir la sensibilidad [114] y grosor [115] corneal, aumentar su 
curvatura, generar intolerancia a las lentes de contacto e incluso inducir cambios 
refractivos [116]. Todas estas modificaciones, que desaparecen paulatinamente durante 
el post-parto, podrían afectar a la estabilidad de la lágrima, aunque para llegar a una 
conclusión fiable sería necesario un estudio que tuviera en cuenta todas las variables 
que afectan a la película lagrimal. 
 
El 20% de las pacientes presentaban otras anomalías oculares observables mediante 
oftalmoscopia, diferentes a la RD y el EMD, sin alcanzar signos de gravedad en ningún 
caso. 
 
Aunque algunos estudios han sugerido que el embarazo puede que no afecte a la RD y 
que ésta empeora debido a su historia natural [169], la mayoría de ellos sí registran el 
efecto adverso que puede desarrollar la gestación a nivel ocular en pacientes con DM. 
De todos estos estudios, un estudio auxiliar al DCCT es el de mayor tamaño muestral. 
El objetivo de éste era mostrar el efecto del embarazo en pacientes con DM tipo 1 sobre 
la retinopatía y nefropatía diabética. De los 1441 pacientes con DM tipo 1, 180 
pacientes llevaron a cabo 270 gestaciones a lo largo del estudio, comparándose los 
resultados con 500 mujeres no embarazadas durante los 6.5 años de seguimiento. El 
riesgo de empeoramiento de RD en embarazadas diabéticas frente a no embarazadas era 
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1.63 veces mayor con insulinoterapia intensiva y 2.48 veces mayor bajo tratamiento 
convencional frente a no gestantes [101]. 
 
En nuestro estudio se detectó un porcentaje de empeoramiento de la RD durante el 
embarazo del 19%, ya fuera ésta por progresión del grado de retinopatía o bien por 
aparición de lesiones inexistentes previamente. Los porcentajes de empeoramiento de 
RD en la literatura científica oscilan entre el 16 y 85%, con grandes diferencias en 
función del estudio clínico al que se haga referencia [112]. Dependiendo de la población 
estudiada, rango de edad de las pacientes, años de duración de la DM, organización del 
sistema sanitario de esa área geográfica que implica un mejor o peor control de la 
gestación, instrumentos de diagnóstico oftalmológicos de los que se dispongan, así 
como otros factores que pueden afectar a la RD, la frecuencia de progresión puede no 
ser comparable entre estudios.  
 
El artículo de Axer-Siegel y colaboradores, que incluye 65 pacientes gestantes con DM 
tipo 1, muestra unos porcentajes más que elevados de progresión de RD [113] en esta 
fase de la vida. De las pacientes sin signos de retinopatía al inicio de la gestación, el 
26% evolucionaron hacia una RDNP moderada. De las que mostraban una RDNP 
moderada al comienzo del embarazo, el 77.5% aumentó el grado: un 55% alcanzó 
características de gravedad aunque en el rango de RDNP y un 22.5% se transformó en 
RDP requiriendo PFC. 
 
Klein y colaboradores diseñaron un estudio prospectivo enfrentando 171 pacientes 
diabéticas tipo 1 embarazadas con 298 diabéticas no embarazadas [75]. El nivel de RD 
se detectaba mediante retinografías en el primer trimestre de gestación y se comparaba 
con el grado de RD en el post-parto. Tras equiparar en ambos grupos los años de 
duración de la DM, el control glucémico y la presión arterial, llegaron a la conclusión 
de que el embarazo era per se el principal factor de riesgo de progresión de la RD.  
 
De manera similar Moloney y Drury [170] observaron un incremento del porcentaje de 
RD durante la gestación del 62% al 77% frente al 46% que no se modificó, en mujeres 
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diabéticas no gestantes, durante el tiempo que duró el estudio. El tamaño del grupo de 
pacientes en el período de gravidez era 53 versus 39 en el grupo control.  
 
La mayoría de las pacientes, concretamente cerca del 90% de las mujeres diabéticas que 
iniciaron un embarazo en nuestra investigación, partían de una óptima salud visual sin 
signos evidentes de RD. No se registró ningún caso de RDP en los 4 años de 
recopilación de datos. Estos dos datos favorables así como la amplia diferencia existente 
entre los elevados porcentajes de empeoramiento en algunos estudios y el 19% de 
progresión observado en esta investigación podría deberse, entre otras razones, a que los 
cuidados endocrinológicos y oftalmológicos en mujeres diabéticas han mejorado de 
manera exponencial en las últimas décadas. De hecho, siglos atrás, el pronóstico de la 
gestación en diabéticas con complicaciones microvasculares era tan pobre, que la 
mayoría de los médicos advertían de la necesidad de finalizar el embarazo [126]. Este 
pensamiento ha cambiado y la frecuencia de RD ha disminuido con la aparición de los 
protocolos de seguimiento y tratamiento de DM y gestación. Por otro lado, y a pesar de 
no disponer del porcentaje de empeoramiento en diabéticas no embarazadas en la misma 
área sanitaria con el que poder comparar, posiblemente el 19% sea todavía un resultado 
más que inaceptable y preocupante para las pacientes y los profesionales de la medicina.  
 
La mayoría de los casos de progresión descritos en la tesis ocurren durante el tercer 
trimestre; en el 73.6% (14 gestantes de las 19 pacientes que empeoran) las lesiones 
avanzaron en los últimos meses, frente al 36.8% (7 casos) en el primer y segundo 
trimestre respectivamente. Temple y colaboradores publicaron una mayor incidencia de 
empeoramiento al final del segundo trimestre de gestación [5]. En nuestra investigación, 
las exploraciones oftalmológicas correspondientes al tercer trimestre se realizaban al 
inicio de éste, para intentar no “perder” a las pacientes con un parto prematuro y evitar 
las molestias propias de la exploración en “gestaciones excesivamente avanzadas”; por 
lo que no existe una gran diferencia entre lo ya publicado en la literatura científica y los 
resultados que hemos obtenido. 
 
Aunque el tamaño muestral del que disponemos no permite realizar comparaciones  
entre los 5 grados de RD y  poder conocer, de este modo, si la posibilidad de progresión 
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de la retinopatía durante el embarazo es mayor cuánto más alto sea el grado basal del 
que parta la gestante; sí es posible confrontar el grupo sin signos de RD frente al grupo 
con signos (que englobaría la RDNP leve, moderada, grave y RDP). Bajo estas 
directrices, se observa que el hecho de no presentar lesiones de RD al comienzo de la 
gestación influye de manera positiva, protegiendo a la paciente durante el embarazo del 
efecto nocivo que la diabetes puede ejercer en el ojo. Por el contrario, el que exista 
algún grado de RD al inicio de la gestación, incrementa la posibilidad de una mala 
evolución oftalmológica en los 9 meses siguientes. Esta asociación se repite en cada uno 
de los trimestres de gestación. 
 
Conociendo el grado preconcepcional de RD podemos realizar una predicción acerca de 
la posibilidad de progresión de ésta. The Diabetes in Early Pregnancy Study (Estudio 
sobre Diabetes en la fase Temprana de la Gestación) concluyó que cuanto mayor fuera 
el grado de RD en el momento de la concepción, era más probable que ésta empeorara 
durante la gestación [123]. En función de este hallazgo se han desarrollado los 
protocolos de seguimiento de RD durante la gravidez, que proponen exploraciones más 
cercanas cuanto más avanzadas sean las lesiones retinianas observadas. Por esa misma 
razón, la mayoría de los estudios actuales proponen tratar de manera rápida y agresiva 
una RDNP con CAR o una RDP, preferiblemente antes del embarazo, o bien durante 
éste, ya que las posibilidades de progresión a lo largo de los 9 meses son elevadas [124].  
 
En las pacientes sin signos de retinopatía en el momento del embarazo es raro que 
aparezcan neovasos durante la gestación, aunque se han descrito 3 casos con una 
evolución desfavorable bajo tratamiento con lispro y múltiples variables negativas como 
un mal control glucémico, presencia de proteinuria y más de 6 años de evolución de la 
DM [69]. En esta tesis no se ha descrito ningún caso de RDP debido al buen estado 
ocular del que partían las pacientes en el momento de la gestación (el 90% de la muestra 
no presentaba signos de RD) y al estricto y correcto control endocrinológico resultante 
de la Unidad de Diabetes y Embarazo del hospital.  
 
El único caso de EMD detectado surgió “de novo” en el primer trimestre de gestación, 
afectó a AO y logró alcanzar el grado grave en el último trimestre. La evolución en AO 
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no fue paralela, estancándose en el nivel leve en el OI y evolucionando al máximo grado 
en el OD.   
 
El porcentaje de empeoramiento de EMD registrado en nuestra investigación es del 1% 
y aunque no hay publicados en la literatura científica porcentajes de aparición de EMD, 
las escasas reseñas coinciden en destacar la existencia de casos, pero en bajo número. 
De este modo, un artículo publicado en 1984 expone la evolución clínica de 7 mujeres 
embarazadas diabéticas tipo 1 que, sin presentar signos de RD o siendo estos mínimos 
al inicio de la gestación, evolucionaron a RDP o pre-proliferativa con EMD grave [171]. 
Mientras que los signos de NV se controlaron con PFC, el edema continuó empeorando 
durante la gravidez e incluso se agravó por la laserterapia. El edema estaba asociado en 
los 7 casos a isquemia macular y frecuentemente existía una proteinuria significativa e 
HTA simultánea. El promedio de duración de la DM en las pacientes era largo, de 15.4 
años. Tras el parto, en algunas mujeres la RD y el EM mejoró, mientras que en otras 
persistió, conllevando una pérdida visual significativa. Por ello, aunque son sólo 7 casos 
aislados los que se exponen, los autores concluyen que en los embarazos que cursen con 
RD/EMD, nefropatía o HTA, las pacientes deberían someterse a una funduscopia, al 
menos mensual como medida preventiva.      
 
La paciente de nuestra investigación con progresión del EMD mostraba gran cantidad 
de factores negativos asociados a la DM que per se podrían explicar la nefasta evolución 
oftalmológica durante el embarazo, además de la nefropatía o la HTA comentada en el 
anterior artículo. Más de 35 años de edad (37 años exactamente) en el momento de la 
gestación, diabética tipo 2 de recién diagnóstico aunque la enfermedad seguramente no 
fuera de reciente aparición, un IMC de 25.06 dentro de los límites de sobrepeso, 
aumento excesivo de peso durante el embarazo (13 kg), un infarto agudo de miocardio 6 
meses antes, utilización de dos análogos de la insulina tales como aspart y glargina 
debido al mal control glucémico que presentaba, HbA1c elevada antes y durante el 
embarazo, descenso excesivamente rápido de la glucemia durante la gestación 
secundario al tratamiento intensivo, MAU por encima de los límites de la normalidad y 
el diagnóstico de eclampsia que motivó la finalización del embarazo de manera 




La MAU en esta paciente era de 300, 500 y 500 mg/l en el primer, segundo y tercer 
trimestre respectivamente, con un límite aceptado en general de 30 mg/l. La 
insuficiencia renal crónica es uno de los grandes y alarmantes problemas en el campo de 
la Nefrología, siendo su principal causa la DM. Su incidencia continúa en aumento, 
convirtiéndola en la actualidad en un problema económico y ético. El valor de la 
albúmina en orina es un indicador de daño renal, cardiovascular y un marcador de daño 
del endotelio vascular; por lo que la detección precoz de pequeños incrementos (MAU), 
es un arma médica fundamental en el diagnóstico precoz del daño renal. Además, la 
MAU está en relación directa con el tiempo de evolución de la DM, la presencia de 
HTA y el mal control glucémico [172]. Teniendo en cuenta estos aspectos, la paciente 
con EM no sólo presentaba signos de una nefropatía diabética avanzada con rumbo 
hacia una insuficiencia renal crónica, además mostraba un indicador de salud propasado 
que revelaba las consecuencias de una DM de larga evolución y mal control con daños 
en diferentes sistemas del organismo.  
 
La HbA1c de la paciente con progresión del EMD durante el embarazo era de 10.5% en 
el inicio de la gestación y 9.9, 6.4 y 5.6% en cada uno de los 3 trimestres del embarazo. 
No sólo estaba elevada antes y durante el embarazo afectando a la morbilidad materno-
fetal, además el descenso fue vertiginoso al comienzo del segundo trimestre.  
 
Mantener el nivel de glucemia dentro de los límites de la normalidad y estable es quizá 
el factor de riesgo de empeoramiento de RD controlable más importante [112]. Por otro 
lado, cuanto más estricto sea el tratamiento para la diabetes, mayor será el riesgo de 
hipoglucemias, ya de por sí frecuentes en el embarazo, por lo que se ha de ser 
conservador a la hora de escoger el valor umbral para cada paciente. En el caso de la 
paciente con progresión del EMD, la HbA1c al inicio de la gestación mostraba que la 
glucemia en los 3 meses previos al embarazo había estado francamente elevada; durante 
la gestación tampoco logró controlarse hasta el segundo trimestre, con un descenso 
excesivamente rápido. Todo esto, junto con la MAU alta (indicador de daño del 
endotelio vascular en toda la economía), la HTA y los múltiples problemas 
cardiovasculares que se sumaban en la paciente, podrían justificar la pésima evolución 
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de la RD y el EMD, independientemente de que se hubiera iniciado simultáneamente 
una gestación.   
 
Al existir un único caso, no ha sido posible conocer si el grado basal de EMD influye en 
la evolución durante el embarazo.  
 
6.2 Factores predictivos de riesgo oftalmológico. 
 
Respecto al segundo objetivo de la tesis que plantea detallar las características 
endocrinológicas y obstétricas de las poblaciones con y sin empeoramiento de la 
RD/EM durante el embarazo con el fin de encontrar factores predictivos de riesgo 
oftalmológico, los resultados se discuten a continuación.  
 
La mediana de la edad de las gestantes tanto en el total de la muestra como en los dos 
subgrupos está siempre por encima de los 31 años, añadiéndose así un factor negativo 
en estos embarazos, que de por sí ya son de alto riesgo al ser pacientes con DM. El que 
cada vez las mujeres occidentales son madres a edades más tardías es ya un hecho claro 
en las últimas décadas. La edad de las pacientes se relaciona directamente con el tiempo 
de evolución de la DM, factor de riesgo conocido de empeoramiento de la RD [112]. Si 
bien la variable edad no se puede controlar, los estudios publicados concluyen que es 
recomendable aconsejar a las mujeres diabéticas en edad fértil no diferir en el tiempo el 
momento de ser madres, siempre y cuándo los parámetros metabólicos y oftalmológicos 
se encuentren estables y dentro de los límites de la normalidad [165]. 
 
El 7% de las pacientes resultaron embarazadas más de una vez a lo largo de los 4 años 
que duró la recogida de datos. En estas pacientes parece que la evolución de la RD en la 
primera gestación puede ayudar a predecir cómo evolucionará la siguiente. En 6 de estas 
pacientes, esto es el 85.7%, la RD tenía la misma tendencia favorable en la segunda 
gestación que en la primera, excepto en un caso en el que la primera gestación concluyó 
con un aborto espontáneo al final del primer trimestre y sin signos de RD en ese 
momento en AO. En el segundo embarazo mostró una evolución a RDNP grado 
moderado en OD en el tercer trimestre, sin modificarse en todo momento el nivel del 
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OI. El único caso en el que no se observó un comportamiento semejante entre 
gestaciones podría deberse a que, al finalizar la primera gestación en el primer trimestre 
de manera súbita por un aborto no existiera tiempo suficiente para que apareciesen 
signos de RD; a un “diagnóstico inexacto” por falta de AFG de la gestante; o 
simplemente a diferencias normales entre gestaciones. En relación al segundo 
argumento, existen casos de RDNP que no llegan a diagnosticarse a través de signos 
oftalmoscópicos y logran evidenciarse con AFG.     
 
Respecto a si los embarazos recurrentes pueden tener consecuencias negativas en la DM 
y en la RD esta asociación resultó ser estadísticamente no significativa en esta 
investigación. Esto coincide con lo publicado hasta ahora, ya que parece que la 
experiencia acumulada por parte de las embarazadas diabéticas no primíparas y su 
médico contribuye a optimizar la glucemia y reducir el riesgo de preeclampsia y de 
progresión de la RD en las siguientes gestaciones [122]. El número de embarazos en el 
pasado parece no incrementar el riesgo de RD, siempre y cuando sean tomados en 
cuenta los años de duración de la DM [164]. 
 
Respecto al hábito tabáquico, aunque no ha podido demostrarse una relación entre el 
tabaquismo antes o durante el embarazo y la progresión de RD, han de señalarse los 
resultados positivos conseguidos por la Unidad Hospitalaria de Diabetes y Embarazo. 
Tras informarles en la consulta del efecto nocivo del tabaco sobre la gestación, del 36% 
de mujeres que fumaban, 22 consiguen abandonar la práctica, quedando un 14% de 
mujeres fumadoras durante el período de gravidez.  
 
En la literatura científica tampoco se han obtenido resultados estadísticamente 
significativos a la hora de asociar el tabaquismo y la evolución de la RD, aunque es del 
todo conocido su efecto dañino a nivel cardiovascular materno y sobre el feto [127].  
 
Respecto al período gestacional, parece que el tabaco impide la autorregulación del 
diámetro de los vasos retinianos en función del aumento de la TA secundaria al 
embarazo [125]. En pacientes diabéticas no fumadoras, el embarazo desencadena un 
aumento de la tensión arteriolar y en consecuencia estos vasos disminuyen su calibre. 
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Las mujeres diabéticas que fuman antes y durante el embarazo no muestran 
vasoconstricción durante la gestación, ya que se encuentran en un estado previo crónico 
de vasoconstricción arteriolar retiniana, lo que podría impedir el efecto negativo de la 
hiperperfusión y proteger frente al empeoramiento de la RD. Esta sorprendente 
consecuencia positiva del tabaco requiere estudios más amplios para poder llegar a 
inferir conclusiones definitivas. 
 
El 6% de las pacientes diabéticas presentaba HTA pregestacional sin observarse una 
asociación estadísticamente significativa con la evolución de la RD, aunque existen 
publicaciones que así lo describen. En este estudio, no podemos aseverar que realmente 
no exista una influencia negativa, ya que al no registrarse los niveles exactos de TA 
sistólica y diastólica, no sabemos si estas pacientes presentaban una presión bien 
controlada durante el embarazo y por eso no mostraron empeoramiento de la 
microangiopatía diabética. Esta apreciación se tendrá en cuenta para estudios futuros.    
 
Es del todo conocido que la gestación incrementa la presión arterial tanto en pacientes 
diabéticas como en no diabéticas, normalizándose ésta tras el parto en la mayoría de los 
casos [125]. Además, tanto la HTA preexistente, como la inducida por el embarazo 
pueden cooperar en la progresión de la RD [112].  
 
Diferentes investigaciones concluyen que tanto una alta presión arterial sistólica como 
diastólica se asocian, independientemente, a empeoramiento de la RD [113]. Cualquier 
situación con un estado circulatorio hiperdinámico, como el propio embarazo o la HTA, 
desencadena un incremento en el flujo sanguíneo retiniano y secundariamente un daño 
en las células endoteliales de los capilares, elemento clave en la patogenia de la RD.   
 
Por otro lado, los fármacos IECA han conseguido disminuir la proteinuria, mejorar la 
función renal y reducir las complicaciones materno-fetales si se utilizan durante los 6 
meses previos a la gestación. Aunque los IECA son fetotóxicos y no se recomiendan 
durante la gravidez, quizás podría plantearse la utilidad en los meses anteriores al 
embarazo planificado, ya que la mejora funcional vascular en determinados sistemas 




El 31% de las pacientes diabéticas presentaban pluripatologías, siendo el espectro 
bastante amplio y no observándose relación estadística entre este dato y la evolución de 
la RD.  
 
La duración de la DM fue algo superior en el grupo de mujeres con evolución de la RD 
frente al que no progresó; concretamente 14 (2; 17) años vs. 7 (4; 13) años, rozando los 
niveles de significación estadística, con un valor de p = 0.076. Con un tamaño muestral 
ligeramente mayor, probablemente podría demostrarse la existencia de una asociación.  
 
Uno de los factores de riesgo más claramente asociados al empeoramiento de la RD en 
el embarazo es el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la DM [112]. La relación 
es directamente proporcional, con valores similares en diferentes publicaciones. Axer-
Siegel et al observaron que la duración de la DM en las pacientes con progresión de la 
RD frente a las pacientes en las que se mantuvo estable era de 15.4 + 5.3 años versus 
10.86 +  6.7 años [113]. Un estudio prospectivo realizado en Reino Unido entre 1990 y 
1998 con 139 gestantes, detectó que las pacientes con más de 10 años desde el 
diagnóstico de la DM tipo 1 presentaban un mayor riesgo de progresión frente a las que 
el diagnóstico había sido más reciente [5].  
 
Estos datos junto con los de nuestra investigación coinciden con lo ya comentado con 
anterioridad: las pacientes diabéticas no deberían esperar mucho para convertirse en 
madres y conseguir reducir, de esta manera, la morbi-mortalidad materno-fetal [3].   
 
El IMC es un indicador de obesidad bien conocido. Se considera normal el rango 
comprendido entre 18.5 y 24.9; de 25 a 29.9 estado de sobrepeso; de 30 a 34.9 obesidad 
grado I; de 35 a 39.9 obesidad grado II; y a partir de 40 obesidad grado III. Asimismo, 
la OMS ha determinado un riesgo aumentado para desarrollar otras enfermedades en los 
sujetos con sobrepeso, moderado para obesos grado I, grave en la obesidad grado II, y 
por último un riesgo muy grave para la obesidad grado III [159]. El IMC del total de la 
muestra estudiada y de los subgrupos 1 y 2, tanto la mediana como el Percentil 75, o se 
encuentran en el rango de sobrepeso o están muy próximos, aumentando la probabilidad 
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de sufrir otras patologías por parte de estas pacientes. La asociación entre el IMC 
elevado y una mala evolución de la RD resultó ser estadísticamente no significativa.  
 
Se ha publicado una revisión de los datos de coste y beneficio de 17 intervenciones para 
la DM, procedentes de estudios empíricos en poblaciones experimentales o estudios de 
poblaciones simuladas con fórmulas o programas informáticos [22]. Aunque la pérdida 
de peso presentó una relación coste-beneficio desconocida, es decir, existen menos de 3 
estudios y ninguno de ellos está randomizado y controlado, es evidente que la obesidad 
no ofrece ningún beneficio a las pacientes con DM. De hecho, es una de las 
intervenciones reconocidas como fundamentales en los programas estandarizados para 
el cuidado prenatal tanto en población sana como diabética. El cuidado pre-
concepcional de las pacientes diabéticas tiene como objetivo reducir la incidencia de 
malformaciones fetales y de abortos y comprende tanto la educación diabetológica 
(incluyendo un correcto control del peso) como entrenamiento para la insulinoterapia 
intensiva.  
 
Asimismo, el GEDE en la Guía Asistencial de diabetes mellitus y embarazo propone la 
pérdida de peso como uno de los objetivos clave para las gestantes diabéticas y 
conseguir, de este modo, un embarazo con las mínimas complicaciones [3].  
 
Aunque no existan trabajos publicados que asocien la obesidad con el empeoramiento 
de la RD, parece evidente, al menos en la práctica clínica diaria, la siguiente relación en 
cadena: sobrepeso - mal control glucémico - empeoramiento de RD.  
Respecto a la ganancia de peso a lo largo de las 40 semanas de embarazo, el umbral que 
no debe sobrepasarse depende del IMC pregestacional: se aceptan ganancias menores 
para mujeres con sobrepeso y mayores para mujeres con IMC inferiores. Un aumento de 
peso excesivo por parte de la gestante se asocia a riesgo de macrosomía, traumatismos 
para el recién nacido en el momento del alumbramiento, índice de cesáreas elevado y 
obesidad tras el parto [173]. El peso era prácticamente el mismo en ambos subgrupos 
antes del embarazo (medianas comprendidas entre 63 y 62.5 kg), sin embargo el 
aumento de peso al final de la gestación en el grupo de pacientes que no desarrollaron 
una progresión de la RD era de 11.4 (6.1; 13.55) kg, algo inferior al grupo que sí 
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empeoró, siendo éste de 12.1 (8.3; 17.5) kg, con un valor de p = 0.145, cercano a la 
significación estadística.  
 
Por todo lo anteriormente comentado, es posible que, en relación a la RD, sea más 
importante no aumentar de peso de manera desmesurada durante el embarazo que el 
iniciar la gestación con un IMC aceptable.  
 
Se conocen como SPI aquellos síndromes en los que coexisten al menos dos 
insuficiencias de glándulas endocrinas como consecuencia de un mecanismo 
autoinmune basado en la acción de los autoanticuerpos o los linfocitos T activados, 
frente a distintos antígenos de los órganos diana o de las glándulas endocrinas, o en el 
bloqueo de la función hormonal [174]. El SPI tipo 2 asocia la insuficiencia suprarrenal, 
con la DM tipo 1 y la enfermedad tiroidea. Un 19% del total de las pacientes eran 
hipotiroideas; 15 del grupo que no empeoró la RD frente a 4 del grupo con evolución. 
Aunque no hubo asociación estadística con la progresión de la RD, dado el alto 
porcentaje de afectación tiroidea en la muestra, es interesante comentar la posibilidad de 
que estas pacientes se encuentren catalogadas en un futuro dentro del SPI tipo 2. Por 
otro lado, se detectaron Ac antitiroideos en un 17% de los casos; de estas 17 pacientes, 
16 (94.1%) no mostraron evolución de la RD vs. 1 (5.9%) que sí, con un valor de p = 
0.144, cercano a la significación estadística, esgrimiéndose como un posible factor 
protector de la RD. La TSH en los 2 grupos y en el total de la muestra presentaba una 
mediana cercana a 1.7 µU/ml, sin diferencias a nivel estadístico. 
 
Al ser la DM una enfermedad de origen endocrinológico, es fácil pensar que 
determinados valores hormonales puedan afectarle en su historia natural así como a sus 
complicaciones micro o macrovasculares. De este modo, la GH y el IGF-I se han 
relacionado con el crecimiento celular anormal y la aparición de NV, ambos elementos 
clave en la patogenia de la RD. Partiendo de este hallazgo y de modo experimental, se 
han planteado a los antagonistas del receptor de la GH, oligonucleótidos antisentido 
para el receptor de la GH, análogos de la somatostatina y Ac anti-receptor de IGF-I 





La relación entre el sistema IGF y el curso de la RD es hipotética, sin haberse 
demostrado hasta ahora. Un estudio de 2003 muestra un claro incremento del IGF-I 
durante la gestación, paulatino, hasta alcanzar un valor tope en la semana 32. El 
aumento de este factor en suero parece asociarse con el peso del feto y con el riesgo de 
progresión de la RD materna [134].  
 
Posteriormente, Loukovaara et al [135] en el 2005 intentaron asociar el IGF-I, la 
IGFBP-I, la IGFBP-I altamente fosforilada y la IGFBP-3 con la RD en la gestación y 
post-parto, sin llegar a lograrlo.  
 
La unidad feto-placentaria también ha sido implicada de manera teórica en la evolución 
de la RD durante la gestación. La hormona lactógeno placentaria, hormona de 
crecimiento placentario y otros factores de crecimiento secretados por la placenta 
deberían considerarse entre los mecanismos patogénicos [69]. 
 
Esta tesis podría ser el comienzo de una futura investigación, en la que se consideraran 
la patología tiroidea y en particular los niveles de autoanticuerpos como posibles 
factores protectores de una evolución negativa de la RD durante la gestación, aunque 
para ello, se necesita un tamaño muestral más elevado.  
   
La HbA1c, tanto en el inicio de la gestación como en cada uno de los trimestres, mostró 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos con y sin empeoramiento de 
la RD. Es decir, cuanto mayor sea el valor de la HbA1c y, por lo tanto, peor sea el 
control glucémico de la gestante, mayor será la posibilidad de apreciar progresión en la 
RD durante el embarazo. Esta asociación es más fuerte al inicio de la gestación y en el 
primer trimestre.  
 
Como ya se ha comentado, mantener la glucemia dentro de los límites de la normalidad 
y estable es quizá el factor de riesgo controlable por parte de la madre más importante. 
La glucosa en sangre y la HbA1c deben ser normales antes y durante la gestación y 
cualquier descenso o incremento debe ser normalizado de manera paulatina, ya que los 
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cambios de glucemia excesivamente rápidos también pueden favorecer la evolución de 
la RD [112].  
 
The Diabetes in Early Pregnancy Study demostró la importancia de mantener una 
HbA1c baja antes de la concepción, ya que en las pacientes que superaban en más de 6 
desviaciones estándar el valor control, el porcentaje de progresión de la RD era 2.7 
veces superior frente a las que tenían dicho parámetro dentro de 2 desviaciones estándar 
[123]. Este riesgo podría deberse al descontrol glucémico por sí sólo o a una rápida 
mejora de la glucemia nada más detectarse el embarazo.    
 
Los niveles de HbA1c deberían estar controlados durante todo el embarazo, aunque en la 
literatura científica sólo se ha demostrado una relación estadísticamente significativa 
entre progresión de RD y la HbA1c en el tercer trimestre de gestación [113].  
 
Decidir el valor límite adecuado de glucosa en sangre en pacientes diabéticas durante el 
embarazo es complicado. Cuanto más se alejen los niveles de la hiperglucemia, menor 
será el riesgo de complicaciones perinatales y de evolución de la RD en la madre. Por 
ello, en la actualidad se ha propuesto una HbA1c con valores entre 4.4 y 5.6% para 
conseguir una gestación saludable [27], mejor que el límite máximo de 6.5% como se 
recomendaba hasta ahora. Pero cuanto más estricto sea el tratamiento para la diabetes, 
mayor será el riesgo de hipoglucemias, por lo que a la hora de elegir el valor límite para 
cada paciente el médico debería tener una actitud conservadora.  
 
Los valores de MAU trimestrales no mostraron diferencias en los 6 primeros meses de 
embarazo, alcanzando la significación estadística en el tercer trimestre (p = 0.013). Es 
decir, existe una tendencia a empeorar la RD durante la gestación en aquellas pacientes 
que presentan una MAU más elevada en el tercer trimestre.  
 
La MAU elevada en el tercer trimestre no sólo indica la presencia de nefropatía 
diabética, denota además la afectación del endotelio en diversos órganos y sistemas del 
organismo por una DM de larga evolución y mal controlada. Todo esto, podría justificar 
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su posible asociación con la progresión de la RD, como microangiopatía que es, durante 
el embarazo.  
 
La mayoría de la muestra eran pacientes diabéticas tipo 1; un 74% del grupo sin 
evolución de la RD, un 13% del grupo con evolución y el 73% del total de la muestra, 
sin asociarse a la progresión de la RD. 
 
Respecto a los tratamientos hipoglucemiantes, 3 pacientes se controlaron con dieta, no 
se utilizó ningún AD y en ningún caso se observó un empeoramiento evidente con el 
uso de alguna insulina en concreto; si bien es cierto que no pudieron realizarse 
comparaciones estadísticas al estar tomando la inmensa mayoría de las pacientes varias 
insulinas a la vez, por ser imposible controlar la glucemia con una sola. Sería necesario 
diseñar un ensayo clínico aleatorio para poder llegar a una conclusión fiable respecto a 
este tema, con el problema ético inherente que conlleva al ser pacientes gestantes.   
 
De los AD no hay datos disponibles en la actualidad sobre el efecto positivo o negativo 
que puedan ejercer sobre la RD durante la gestación. Hasta hace poco estaban 
prohibidos en embarazadas y aunque últimamente existen evidencias científicas de su 
seguridad, a nivel clínico aún existen prejuicios a la hora de prescribirlos. 
 
Sí existen estudios sobre la relación análogos de la insulina - RD y, en particular, sobre 
lispro. Fueron motivados por la publicación de 3 casos clínicos de DPG sin signos de 
retinopatía, que en el tercer trimestre desarrollaron una RDP [69] y en 2 casos se 
complicó con hemovítreo. En las conclusiones del artículo se planteaba la capacidad 
para inducir mitosis de lispro como el culpable potencial de este efecto adverso. 
 
La propiedad de promover la mitosis y secundariamente el progreso de la RD, procede 
de la capacidad de los análogos para unirse al receptor IGF-I tras las modificaciones 
conseguidas bajo tecnología recombinante. No se han encontrado diferencias entre la 
avidez de la unión de aspart a dicho receptor frente a la insulina regular [136]. Por el 
contrario, sobre glargina y lispro existen diferentes opiniones; hay publicaciones que 
estiman un aumento del 50 al 70% [137] de la afinidad de lispro al receptor IGF-I frente 
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a la insulina regular, mientras que otras no encuentran diferencias significativas [136]. 
Asimismo, existen investigaciones que muestran una alta afinidad de glargina a dicho 
receptor, cuestionando de este modo su seguridad [136].  
 
Del artículo de Kitzmiller et al, con 3 casos de evolución de RD bajo tratamiento con 
lispro surgieron múltiples críticas, a pesar de que el autor no infería en ningún momento 
conclusión alguna. Asumía que no presentaba un grupo control de gestantes para 
comparar, que no sabía si las pacientes ya mostraban isquemia retiniana antes del 
embarazo al no existir una AFG anterior y que la progresión de la RD podía 
relacionarse con lispro o con la rápida mejora de la glucemia.  
 
Jovanovic [70] debatió la posible relación causa-efecto que se había propuesto en el 
artículo, ya que de casos aislados no podían extrapolarse conclusiones. Por otro lado, 
existían otros muchos factores negativos en dichas pacientes que, por sí solos, podían 
explicar el empeoramiento de la retinopatía, como el mal control glucémico con una 
HbA1c elevada, presencia de proteinuria y una evolución superior a 6 años de la DM.  
 
Desde ese momento aparecieron diferentes estudios retrospectivos que negaban la 
existencia de una relación entre lispro y la progresión de la RD. Bhattacharyya et al [31] 
no encontraron ningún caso de empeoramiento de la RD en 16 embarazadas DPG que 
tomaban lispro, ni en 21 con insulina regular. Garg et al [36] detectaron una progresión 
del 20% en ambos grupos de tratamiento en DPG. Buchbinder et al [138] en 54 
pacientes DPG, 12 con lispro y 42 con insulina cristalina, observaron 6 casos de avance 
de RD, todos en el grupo de insulina humana y 3 de ellos llegaron a presentar neovasos.  
 
El estudio de Persson et al [139] compara la evolución de la RD durante el embarazo en 
pacientes DPG tipo 1, 16 tomaban lispro y 17 insulina regular. Ambos grupos tenían un 
aceptable control glucémico. Al inicio de la gestación existía algún grado de retinopatía 
en 11 pacientes del grupo lispro versus 6 en el grupo regular. La mayoría de estos casos 
eran RDNP leve, excepto 1 caso de RDNP moderada en cada uno de los grupos. 
Durante el embarazo empeoraron 3 pacientes del grupo de análogos frente a 6 del 
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conjunto de insulina humana (19% versus 35%), por lo que no hubo diferencias 
significativas.    
 
Loukovaara [71] comparó de manera prospectiva, 36 pacientes DPG tipo 1 bajo 
tratamiento con lispro frente a 33 con insulina cristalina, ambos grupos con buen control 
glucémico. La HbA1c en el segundo y tercer trimestre fue menor en el grupo de 
análogos, aunque en toda la muestra siempre estuvo dentro de unos límites aceptables. 
Tampoco detectó un impacto negativo de lispro sobre la retinopatía. Al inicio de la 
gestación no existían signos de RD en el 41.7% y 63.6% (lispro versus regular) de las 
pacientes. En los casos con retinopatía, 58.3% y 36.4%, ésta era moderada. El 
porcentaje de RD durante el período de gravidez pasó a ser de un 61% y 60% en cada 
grupo, sin diferencias estadísticamente significativas. Dos casos de RDNP llegaron a 
mostrar neovasos en el grupo lispro durante el embarazo (11.5%). También hubo 2 
casos de RDP en el grupo de insulina humana, pero dicha evolución ocurrió a los 6 
meses post-parto (6%). Estas pacientes presentaban diversos factores de riesgo de 
empeoramiento como HTA, proteinuria y una mejora del control glucémico 
excesivamente rápida. Al comparar dichos porcentajes de progresión, el resultado no 
fue estadísticamente significativo.      
 
No existen estudios randomizados sobre progresión de RD bajo tratamiento con 
glargina durante la gravidez, aunque sí se han publicado ensayos clínicos comparando 
glargina frente a NPH en pacientes no gestantes. Ninguno de ellos ha encontrado un 
mayor riesgo de empeoramiento derivado del uso del análogo de acción prolongada, 
pero no valoran los efectos adversos a largo plazo. Actualmente se está llevando a cabo 
un ensayo clínico de 5 años de duración para evaluar las complicaciones tardías [140].  
 
Existe una recopilación de 115 gestantes diabéticas tipo 1 en tratamiento con glargina, 
procedentes de 20 centros del Reino Unido en el año 2008 [41]. Sólo se observaron 7 
casos de empeoramiento de RD durante la gravidez, necesitándose en 3 casos 
laserterapia al aparecer criterios de RDP. La investigación carecía de pacientes controles 




En la literatura científica puede encontrarse un estudio caso-control de bajo tamaño 
muestral que apoya la seguridad y eficacia de glargina en gestantes frente a NPH, 
incluido el impacto sobre la RD [4].  
 
Respecto a las complicaciones obstétricas, los datos obtenidos confirman que en las 
pacientes con DM, los embarazos son de alto riesgo. Se registraron un 9% de abortos, 
antecedentes personales de abortos previos en el 15% de las pacientes, un 2% de 
cromosomopatías (1 caso con síndrome de Down y otro caso con Síndrome de 
Edwards), un 22% de recién nacidos macrosomas, un 7% de hidramnios, un 4% de 
embarazos gemelares, el 12% de las mujeres sufrieron preeclampsia o eclampsia, un 
26% fueron recién nacidos pretérmino e incluso hubo 1 caso de muerte anteparto (1%).  
 
En este sentido, la Guía asistencial de diabetes mellitus y embarazo [3] deja patente que 
la DM tiene evidentes repercusiones sobre la gestación: infecciones urinarias, 
candidiasis vaginal, polihidramnios, estados hipertensivos del embarazo y prematuridad 
entre otros.  
 
En la búsqueda de factores de riesgo de empeoramiento y en relación a los casos con 
hidramnios, de los 7 detectados, en el 57.1% empeoró la RD frente al 16.1% de las 
pacientes sin hidramnios. Esta asociación resultó ser estadísticamente significativa, o lo 
que es lo mismo, las pacientes que cursaron con hidramnios presentaron una mayor 
tendencia a empeorar su RD durante la gestación que las que no lo experimentaron. A 
pesar de este resultado estadístico, probablemente no se deba inferir una relación de 
causalidad, pudiendo ser los múltiples problemas asociados a estos embarazos sesgos 
por factor de confusión.  
 
La confusión se define como la distorsión que se produce en la estimación de la 
magnitud de la asociación entre el factor de estudio y la variable de respuesta, debida a 
la influencia de uno o varios factores externos. Para producir confusión, una variable 
debe estar asociada tanto con el factor de estudio como con la variable de respuesta y no 
debe formar parte de la cadena causal entre ellos [163]. Los embarazos de estas 
pacientes son de alto riesgo, asociados a gran cantidad de patologías médicas como la 
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HTA pregestacional, preeclampsia, obesidad o un mal control glucémico entre otros, 
pudiendo ser estas características factores de confusión, influyendo tanto en la 
posibilidad de progresión de la RD como en la aparición o no de hidramnios. El resto de 
determinaciones obstétricas que se registraron no mostraron asociación estadística con 
la progresión de la RD durante la gestación.  
 
Las malformaciones, abortos, crecimiento intrauterino retardado, macrosomía, pérdida 
de bienestar fetal ante o intraparto, miocardiopatía hipertrófica e inmadurez fetal (que 
puede manifestarse como síndrome de distress respiratorio o alteraciones metabólicas) 
son algunas de las repercusiones que la DM desencadena sobre el feto y neonato [3].   
 
Las malformaciones congénitas son más frecuentes en las pacientes con DM que en la 
población general. De hecho, debe enfatizarse la atención del clínico en las pacientes 
obesas, con HbA1c > media + 7 DE en el primer trimestre, con una biometría embrio-
fetal por debajo de la media, hidramnios, cetoacidosis o una nefropatía diabética grave. 
Aunque el síndrome de regresión caudal es la más característica, las más frecuentes son 
las cardiopatías (comunicación interventricular, coartación de aorta, transposición de 
grandes vasos), anomalías intestinales (hipoplasia de colon izquierdo), renales 
(agenesia) y del sistema nervioso central [3].   
 
El porcentaje de patologías fetales detectado en nuestro estudio es más que 
considerable, concretamente el 21% de los fetos de madres diabéticas pregestacionales 
presentaban anomalías. El abanico clínico es muy amplio y coincidiendo con lo ya 
publicado, la más frecuente fue la comunicación interventricular con un 4% de los 
casos. No se asociaron estadísticamente  dichas alteraciones al empeoramiento de la RD 
materna.  
 
Del 9% de abortos registrados y del 15% de abortos previos de las pacientes de nuestro 
estudio, muchos de ellos no fueron espontáneos, sino interrupciones legales del 
embarazo programadas tras el diagnóstico ecográfico o mediante amniocentesis de 
malformaciones congénitas o trisomías. Aunque las gestantes diabéticas no presentan un 
mayor riesgo de cromosomopatías, se detectaron un 2% (1 caso con síndrome de Down 
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y otro caso con Síndrome de Edwards). Quizás el dato no sea significativo dado el 
tamaño de la muestra.  
 
El mayor riesgo de fetos macrosomas en las pacientes diabéticas conlleva un incremento 
considerable en la cifra de cesáreas en este sector de la población [3]. Se recopilaron un 
22% de casos de macrosomía y el 37% del total de las pacientes necesitó una cesárea en 
el momento del parto por motivos diversos. Por otro lado, se observó con una 
asociación estadísticamente significativa que, las pacientes que dieron a luz por vía 
vaginal mostraron una menor progresión de la RD durante el embarazo frente a las que 
requirieron una cesárea. Probablemente esta asociación entre cesárea y progresión de la 
RD se deba a que en embarazos con una glucemia descontrolada, sea más frecuente 
diagnosticar complicaciones médicas en la madre y el feto, entre otras la RD y la 
macrosomía, con el consecuente incremento del índice de cesáreas, pudiendo existir de 
este modo un sesgo por factor de confusión.  
  
El porcentaje elevado de embarazos gemelares (4%) se explica por la necesidad de estas 
pacientes a someterse a tratamientos de fertilidad dada la alta frecuencia de abortos de 
repetición.  
 
Aunque se recopilaron en el total de pacientes los valores procedentes de la biometría 
fetal, tales como el DBP, la CA y la LF, en búsqueda de factores de riesgo de 
progresión de la RD materna, no se consiguieron resultados significativos. Se 
consideraron estos datos en el diseño de la investigación por un estudio caso-control, de 
bajo tamaño muestral, que apoya la seguridad y eficacia de glargina en gestantes frente 
a NPH, incluido el impacto sobre la RD [4]. La única diferencia significativa que 
encuentra es una mayor frecuencia, en el segundo y tercer trimestre, de longitud femoral 
por debajo del percentil 50. A pesar de ello, no lo considera relevante por diversas 
razones: por un lado, este dato no afecta a la longitud neonatal; además, dada la afinidad 
de glargina al receptor de IGF-I, debería en todo caso, aumentar la longitud femoral y 
no reducirla; al mismo tiempo, este hallazgo no ha sido descrito en la literatura 
científica previamente; por último, sería necesario un ensayo clínico randomizado y 




Como se comentó anteriormente, la DM afecta al bienestar fetal ante e intraparto. 
Aunque hubo un 1% de casos de muerte anteparto, el test de Apgar como indicador del 
bienestar era óptimo en casi el total de las pacientes, sin asociaciones con la RD.  
 
Salvo excepciones motivadas por razones socio-económicas, las pacientes acudían a la 
Unidad de Diabetes y Embarazo para ser controladas de manera precoz, oscilando la 
mediana de la semana de comienzo del estudio entre la 9ª y la 10ª semana de gestación.  
No hubo diferencias significativas en relación a la progresión de la RD materna al 
estudiar la edad gestacional, el peso y la talla del recién nacido.  
 
El descenso de la natalidad en nuestra sociedad es un hecho evidente. En la 
investigación, más de la mitad de las pacientes, concretamente el 57% de la muestra, 
eran primigestas, existiendo sólo una paciente con 4 hijos; dicha gestante experimentó 
un empeoramiento de la RD durante el 5º embarazo. No se observó una asociación 
negativa entre la multiparidad y el empeoramiento de la RD. Como se comentó 
anteriormente, parece que la experiencia acumulada por parte de las embarazadas 
diabéticas multíparas y su médico ayuda a controlar más eficazmente la glucemia y 
reducir así el riesgo de preeclampsia y de progresión de la RD en las siguientes 
gestaciones [122]. Por otro lado, aunque existen autores que afirman que siempre que se 
tenga en cuenta la duración de la DM, el número de embarazos en el pasado no 
incrementa el riesgo de RD [164], y no olvidando que el caso que se describe es aislado, 
la única paciente con 4 hijos, empeoró en la 5ª gestación y sólo era diabética desde 
hacía 5 años.  
 
En el momento de los cuidados al recién nacido, existen algunos problemas específicos 
en los hijos de madres diabéticas. La hipoglucemia es la complicación más frecuente en 
las 2 primeras horas de vida, al reducirse de manera brusca el aporte de glucosa. Puede 
surgir una hipocalcemia entre el primer y tercer día de vida, debiéndose en parte a un 




Los recién nacidos macrosomas tienen un mayor riesgo de asfixia perinatal y de 
parálisis braquial y fracturas de clavícula secundarias a traumatismos obstétricos. La 
macrosomía, además, se asocia a visceromegalias, siendo frecuente el aumento de 
grosor del miocardio a nivel del tabique interventricular que desaparece entre los 2 y 6 
meses [3].  
 
El crecimiento intrauterino retardado es consecuencia de la vasculopatía diabética y del 
flujo placentario disminuido. El hiperinsulinismo, debido al efecto de esta hormona 
retrasando la maduración morfológica y funcional de algunos órganos tales como los 
pulmones, paratiroides e hígado, se asocia a enfermedad de la membrana hialina e 
ictericia. Por último, la poliglobulia existente puede aumentar la viscosidad sanguínea, 
favoreciendo los fenómenos trombóticos y en particular la trombosis de la vena renal 
[3].  
 
El 36.3% de los recién nacidos de pacientes diabéticas pregestacionales presentaron 
complicaciones en el momento del nacimiento, registrándose un 20.9% de casos con 
hipoglucemia, un 2.2% de hipocalcemias, un 23.1% de hiperbilirrubinemias, un 15.4% 
con distress respiratorio y ningún caso con policitemia. No hubo asociación 
estadísticamente significativa entre la progresión de la RD en la madre y la aparición de 
posteriores complicaciones neonatales.  
 
Un 20.4% de los fetos mostraban defectos en el tabique interventricular, detectados a 
través de registros ecocardiográficos interpretados por un especialista. En el 7.5% se 
trataba de adelgazamientos y en un 12.9% de hipertrofias. Tampoco hubo asociación 
estadística con la RD materna.  
 
6.3 Evolución de la retinopatía diabética y el edema macular tras la gestación.   
 
Respecto al tercer objetivo planteado en un inicio, al evaluar las características 
oftalmológicas post-parto de las 19 pacientes diabéticas pregestacionales cuya RD 
empeoró durante el embarazo, se observó que la AV con corrección óptica de la mayoría 
de ellas fue óptima a lo largo de los 6 primeros meses post-parto, salvo en un caso 
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debido a cataratas (con componente cortical posterior grado 5 según la LOCS III [161] y 
polar anterior) y otro caso con EMD surgido durante la gestación (grave en OD y leve 
en OI). En relación a esta última paciente, la mejor AV conseguida bajo corrección 
óptica era realmente baja. A los 3 meses 0.3 y 0.5 en OD y OI respectivamente y a los 6 
meses 0.4 en AO.  
 
La MOI no estaba alterada en ninguna paciente, mientras que en un 10.5% de los casos 
se detectaron anomalías de la MOE. Un caso era una POM del IV par craneal derecho y 
el otro caso presentaba una hiperfunción de oblícuos inferiores.  
 
Un 10.5% de las pacientes presentaban cataratas, hecho justificable en parte por la DM 
[168]. En un caso eran cataratas corticales grado 1 AO, mientras que la otra paciente 
mostraba cataratas con componente cortical posterior grado 5 y polar anterior AO según 
la LOCS III [161]. Por otro lado, 2 pacientes presentaron queratitis y otra blefaritis, 
tanto a los 3 como a los 6 meses post-parto, a pesar del tratamiento médico prescrito. 
No se registró ningún signo de rubeosis iridis, coincidiendo con la falta de casos de 
RDP durante la gestación y tras ésta.  
Los valores de PIO en casi el total de la muestra estudiada se encontraban dentro de los 
límites de la normalidad, excepto en una paciente diagnosticada de hipertensión ocular. 
 
No se detectaron diferencias respecto al BUT en cada uno de los ojos de las 19 
pacientes respecto al contralateral. Asimismo, si bien se observó una tendencia a 
acrecentarse los casos de sequedad ocular conforme avanza la gestación, se detecta una 
predisposición a mejorar el BUT conforme avanzan las semanas tras el parto; de este 
modo, el BUT era anómalo en el 47.4% de las pacientes en los 3 primeros meses tras el 
alumbramiento, disminuyendo a un 31.6% del 4º al 6º mes.  La explicación a este hecho 
podría residir en la desaparición paulatina durante el post-parto de las modificaciones 
que experimenta la córnea durante la gravidez y que pueden afectar a la estabilidad de la 




Mediante oftalmoscopia se registraron otras alteraciones diferentes a la RD y el EMD, 
en el 26.3% de las pacientes que se siguieron en el post-parto, sin signos de gravedad en 
ningún caso.   
 
Al analizar la evolución de la RD a los 3 y 6 meses post-parto en el conjunto de 
pacientes con empeoramiento de la RD, la mayoría de ellas, exactamente el 84.2% 
manifestaron una evolución positiva de la RD tras el alumbramiento, frente al 15.8% en 
el que no hubo cambios.  
 
La mayoría de los casos mejoran en los primeros 3 meses (10 de las 19 pacientes, es 
decir, un 52.6% respecto al total de pacientes que empeoran durante el embarazo), 
frente a 7 casos (36.8%) que consiguen disminuir el nivel de RD del 4º al 6º mes post-
parto. O dicho de otro modo, el 62.5% de todas las gestantes que mejoran, lo hacen 
durante los 3 primeros meses post-parto y un 43.75% lo hacen del 4º al 6º mes.  
 
Aunque en líneas generales la RD regresa tras el alumbramiento, las pacientes 
diabéticas presentan un riesgo incrementado de empeoramiento de la retinopatía durante 
el primer año post-parto [73]. Por ello, Schultz y colaboradores proponen un 
seguimiento oftalmológico estrecho, al menos durante los primeros 12 meses. Ni el 
GEDE ni la ADA han protocolizado aún el seguimiento médico ocular en pacientes con 
DPG tras el parto. A pesar de ello, la mayoría de los autores proponen un cuidado 
especial en las pacientes con progresión de la RD durante la gravidez, como mínimo a 
los 3 y 6 meses tras el parto, individualizando la conducta en función del criterio del 
oftalmólogo. Respecto a nuestra investigación, dado que el 84.2% de ellas mejoran y la 
mayoría lo hacen en los 3 primeros meses, con 2 revisiones programadas a los 3 y 6 
meses sería suficiente, con excepciones según la gravedad observada. 
 
Ningún caso empeoró post-parto, excepto en una paciente en la que no se detectaron 
signos de RD en OI durante toda la gestación y evolucionó sutilmente a RDNP leve en 
los primeros 3 meses, sin mejorar ni empeorar del 4º al 6º mes tras el parto. Al no 
realizarse AFG en estas pacientes por el estado de gravidez, no puede asegurarse que los 




El tamaño muestral no permitió realizar comparaciones  estadísticamente significativas 
entre los 5 grados de RD para conocer si la posibilidad de recuperación de la retinopatía 
tras el alumbramiento es mayor cuánto más bajo sea el grado de RD de la gestante 
durante el embarazo o el parto. A pesar de ello y con mero interés descriptivo, continúa 
observándose una tendencia a mejorar con mayor facilidad durante el post-parto 
inmediato en aquellas pacientes con un menor nivel de RD a lo largo del embarazo, 
frente a mujeres con grados mayores de RD.  
 
Referente al edema macular y a su evolución en el post-parto, el único caso de 
progresión observado, el cual surgió “de novo” durante la gestación, no experimentó 
variación alguna en los 6 primeros meses tras el alumbramiento. Aunque no hay 
estudios rigurosos a cerca del tema, las series de casos publicadas dejan patente que tras 
el parto, la maculopatía diabética puede mejorar o persistir, sin saber exactamente a qué 
se debe. Esto puede conllevar, en el peor de los casos, una pérdida de visión irreversible 
para la mujer [171]. Concretamente en la paciente a la que se hace referencia, coexisten 
gran cantidad de variables clínicas negativas, lo cual podría explicar la falta de 
recuperación oftalmológica. Los casi 40 años de edad de la gestante, el IMC dentro de 
los límites de sobrepeso, una ganancia de peso excesiva durante el embarazo, la HTA 
pregestacional, una nefropatía diabética evidente, un infarto agudo de miocardio 6 
meses antes, el mal control glucémico y las crisis de eclampsia, dibujan un panorama no 
muy favorable tanto para el EMD como para el total de la salud materno-fetal.    
 
Asimismo, la mayoría de los autores coinciden en que si se asocia proliferación  al 
EMD, ésta debe ser tratada de manera urgente con PFC, a pesar del posible 
empeoramiento secundario de la mácula [171]. En esta paciente no fue necesario dado 
que no se alcanzaron signos de NV. Por otro lado, no ha sido posible conocer si el grado 
de EMD, ya sea basal o en el momento del alumbramiento, influye en la evolución tras 
el parto, al disponer sólo de un único caso.  
 
La mediana de la edad de las gestantes, tanto en el grupo con mejoría de la RD como en 
el que no mejora, está siempre por encima de los 30 años. Esto es un factor negativo 
 246 
 
claro para la gestación y para la RD, dada la relación generalmente directa entre la edad 
de la paciente y la duración de la DM.  
 
Sólo una paciente resultó embarazada más de una vez a lo largo de los 4 años que duró 
la recogida de datos, incorporándose al estudio por segunda vez. En la primera 
gestación concluyó con un aborto espontáneo al final del primer trimestre y sin signos 
de RD en ese momento en AO. En el segundo embarazo, mostró una evolución a RDNP 
grado moderado en OD en el tercer trimestre, sin modificarse en todo momento el nivel 
del OI. En el post-parto se recuperó por completo de sus lesiones. Como ya se comentó 
anteriormente, la falta de paralelismo en ambas gestaciones podría deberse a la escasez 
de tiempo por finalización prematura del primer embarazo, al “infra-diagnóstico” por 
falta de AFG de la paciente o simplemente a que una gestación no es igual que otra.   
 
Del total de pacientes fumadoras que empeoran, más de la mitad abandonan la práctica 
gracias a las recomendaciones de la Unidad Hospitalaria de Diabetes y Embarazo. En 
este grupo de pacientes, el 80% de las diabéticas que fumaban antes de la gestación 
mejoran los signos de RD tras el parto, coincidiendo con el 100% de las pacientes que 
continúan fumando a pesar de todo. Aunque son indiscutibles los efectos perjudiciales 
que la nicotina lleva a cabo en el conjunto madre-feto, en relación a la RD no se han 
evidenciado consecuencias nocivas en la investigación. Quizás el poder que ejerce el 
tabaco sobre la autorregulación del diámetro de los vasos retinianos pueda tener alguna 
relación [127].     
 
Se registraron 2 casos de pacientes diabéticas hipertensas, no mejorando la RD en el 
50% del total de hipertensas, frente a otro 50% de los casos en el que sí mejoró la 
retinopatía.  
 
Al igual que en el total de la muestra estudiada de pacientes diabéticas gestantes, el 
subgrupo con progresión de la RD presenta pluripatologías en un alto porcentaje, 
exactamente el 26.3%. Epilepsia, psoriasis, asma, adenoma tiroideo, bocio 
multinodular, infección por el virus de la hepatitis C o incluso un infarto agudo de 
miocardio son las patologías que se registraron en las 5 pacientes. En el mismo 
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porcentaje, cercano al 80%, tanto de las pacientes con DM aislada como con 
asociaciones disminuyó el grado de RD tras el parto.  
 
La mediana de la duración de la DM en el grupo con evolución favorable de la RD fue 
similar al que no varió; 14 y 12 años respectivamente.  
 
El control del peso debe ser exhaustivo en las pacientes diabéticas y especialmente 
durante la gravidez, período en el que se gana peso con gran facilidad. El peso antes del 
embarazo era prácticamente el mismo en los subgrupos con y sin mejora de la RD 
(medianas comprendidas entre 60 y 64.25 kg); por otro lado, el aumento de peso al final 
de la gestación en ambos grupos estaba alrededor de los 12 Kg. Pero el dato que 
realmente revela obesidad es el IMC, que muestra una mediana y Percentil 75 en el 
rango de sobrepeso o muy próximos en ambos grupos, aumentando la probabilidad de 
sufrir otras patologías por parte de estas pacientes. 
 
El 21% de las pacientes seguidas en el post-parto eran hipotiroideas, mejorando la RD 
tras el alumbramiento en todas ellas. Asimismo, en el único caso registrado con Ac 
antitiroideos también disminuyó el nivel de retinopatía. Este hallazgo, aunque con bajo 
tamaño muestral, concuerda con la asociación rozando los límites de la significación 
estadística observada entre la presencia de Ac antitiroideos y la no progresión de la RD 
durante el embarazo. A pesar de esto, para poder obtener conclusiones más fiables a 
cerca del posible poder protector de los Ac a nivel ocular debería disponerse de un 
mayor tamaño muestral. La TSH en los grupos con y sin mejora de la RD post-parto 
presentaba una mediana similar, de 1.79 y 1.41 µU/ml.  
 
En líneas generales, la HbA1c tanto en el inicio de la gestación como en cada uno de los 
trimestres, muestra medianas menores en el grupo en el que mejora la RD tras el 
alumbramiento frente al que no mejora, aunque con valores muy parecidos. Con una 
muestra de mayor tamaño sería más evidente el efecto positivo de la consecución de un 




La MAU no presenta diferencias en los 6 primeros meses de embarazo, observándose 
un ascenso importante en el tercer trimestre en el grupo en el que no mejora la RD tras 
el parto. También se observó en el total de pacientes con progresión de la RD una MAU 
más elevada en el tercer trimestre respecto al subgrupo de pacientes en las que no se 
modificó la retinopatía. Si bien es cierto que es un conjunto reducido de pacientes, 
parece que la nefropatía diabética y por tanto la MAU, podrían esgrimirse como 
indicadores de empeoramiento de RD durante el embarazo y de no mejora tras el parto. 
Al fin y al cabo, la nefropatía y la retinopatía no son más que complicaciones de la DM, 
ambas secundarias a una glucemia descontrolada y cursan paralelas en cierto modo.   
 
La mayor parte de la muestra seguida post-parto eran diabéticas tipo 1; un 84.6% de 
ellas presentaron una recuperación parcial o total de la RD junto con el 83.3% de las 
diabéticas tipo 2.  
 
En relación al tratamiento hipoglucemiante, 1 caso sólo requirió dieta, no siendo 
necesario en ningún caso recurrir a los AD. Sólo 4 pacientes tomaban insulinas 
humanas, perteneciendo todas al grupo con una correcta evolución de la RD tras el 
alumbramiento: en 1 caso la paciente controlaba su glucemia con insulina cristalina 
únicamente y en 3 casos disponían de NPH, aunque no de forma aislada, sino 
combinada con análogos de la insulina. El 89.5% de las pacientes utilizaban análogos de 
la insulina y más de la mitad de las pacientes (63%) tomaban insulina lispro.  
 
A pesar de que la cifra de complicaciones obstétricas era bastante elevada en el total de 
la muestra estudiada, los resultados fueron aún más desalentadores si cabe en el grupo 
con progresión de la RD. Se registraron un 5% de abortos, antecedentes personales de 
abortos previos en un 26%, macrosomías en el 31% de los casos, hidramnios en el 21%, 
embarazos gemelares en el 5% de las gestaciones y el 21% de las mujeres sufrieron 
preeclampsia o eclampsia. No hubo ningún caso con cromosomopatías en el total de las 
19 gestantes.  
 
Sin llegar a realizar ninguna comparación estadística, los grupos con y sin mejora de la 
RD tras el parto mostraron unos valores de edad gestacional, peso y talla del recién 
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nacido muy similares. Tampoco las medidas del DBP, CA y LF en el 2º y 3
er
 trimestre 
de gestación mostraron grandes diferencias en los respectivos grupos. El test de Apgar 
al minuto y a los 5 minutos, como indicador del bienestar del recién nacido, fue 
semejante en los conjuntos de pacientes sin evolución y con mejoría de la RD. La 
mediana de la semana de comienzo del estudio en las pacientes, oscilaba entre la 6ª y la 
10ª semana de gestación.   
 
El porcentaje de patologías fetales detectado en el subgrupo de las 19 pacientes seguidas 
en el post-parto coincide con el del total de las 100 pacientes, el 21% exactamente. 
Síndrome de regresión caudal, situs inverso, comunicación interventricular, pie zambo, 
neumomediastino, hipertensión pulmonar y un quiste del plexo coroideo fueron las 
anomalías registradas.  
 
En relación a la finalización de la gestación, el índice de prematuridad fue mayor entre 
las pacientes con una evolución negativa de la RD durante la gestación (37%) que en el 
total de la muestra (26%).   
 
El 68.4% de las pacientes seguidas en el post-parto requirieron una cesárea en el 
momento de finalizar la gestación, casi duplicando el porcentaje de la población inicial 
(37%). No es difícil pensar que cuantas más complicaciones presente un embarazo, más 
riesgo tendrá de empeorar la RD y de sufrir una cesárea.  
 
Más de la mitad de las pacientes eran primigestas, concretamente el 52.6%. Sólo existía 
una paciente con 4 hijos; dicha gestante experimentó una recuperación parcial de la RD 
tras el 5º embarazo.  
 
Si bien el 36.3% de los recién nacidos de pacientes con DPG presentaron 
complicaciones en el momento del nacimiento, un porcentaje aún mayor sucedió en los 
neonatos de madres con empeoramiento de la RD, exactamente en el 44.4%.  
 
Por último, a través de registros ecocardiográficos se diagnosticaron defectos en el 
tabique interventricular en el 21% de los casos. Prácticamente no hubo diferencias con 
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el total de la muestra y al igual que en ésta, se detectaron más hipertrofias que 










7.1 Evolución de la retinopatía diabética y el edema macular durante el embarazo. 
 
La salud visual de las pacientes diabéticas pregestacionales estudiadas al inicio y 
durante todo el embarazo es óptima, con: una mejor AV corregida estable, sin 
alteraciones de la MOI, anomalías de la MOE en un 10% de los casos, valores de PIO 
dentro de los límites de la normalidad, un 4% de los casos presentan cataratas (un 2% de 
las gestantes ya habían sido operadas previamente) y diagnosticándose mediante 
oftalmoscopia patologías diferentes a la RD/EMD en el 20% de las pacientes.   
 
Existe una predisposición a acrecentarse los casos de sequedad ocular conforme avanza 
la gestación. Las modificaciones que experimenta la córnea durante la gravidez, y que 
desaparecen paulatinamente durante el post-parto, podrían afectar a la estabilidad de la 
lágrima y explicar este fenómeno.  
 
El porcentaje de empeoramiento de la RD durante el embarazo es del 19%, 
evolucionando la mayoría de los casos en el inicio del tercer trimestre.  
 
Cerca del 90% de las mujeres diabéticas no presentan signos evidentes de RD en el 
momento de iniciar la gestación, sin registrarse ningún caso de RDP durante la gravidez. 
Estos dos datos favorables así como la amplia diferencia encontrada con los porcentajes 
de empeoramiento de algunos estudios podría deberse, entre otras razones, a que los 
cuidados endocrinológicos y oftalmológicos en mujeres diabéticas han mejorado de 
manera exponencial en las últimas décadas en nuestro medio y al estricto control 
llevado a cabo por la Unidad Hospitalaria de Diabetes y Embarazo.  
 
El porcentaje de empeoramiento de EMD es del 1%. La HTA, una nefropatía diabética 
avanzada y la inestabilidad de la glucemia, podrían justificar la pésima evolución de la 
RD y el EMD en esta paciente, independientemente de que se hubiera iniciado 




7.2 Indicadores de riesgo de progresión de retinopatía diabética durante la 
gestación.  
 
El grado de RD basal y en cada trimestre, la HbA1c al inicio del embarazo y trimestral, 
la MAU en el tercer trimestre, la presencia de hidramnios y la necesidad de cesárea han 
resultado indicadores de riesgo de progresión de la RD durante la gestación tras el 
estudio estadístico.  
 
No presentar lesiones de RD tanto al inicio, como durante la gestación influye de 
manera positiva, protegiendo a la paciente durante el embarazo del efecto nocivo que la 
diabetes puede ejercer en el ojo. Por el contrario, el que exista algún grado de RD al 
comienzo de la gestación y durante el período de gravidez, incrementa la posibilidad de 
una mala evolución oftalmológica. Por esta razón, debe tratarse rápidamente una RDNP 
con CAR o una RDP, preferiblemente antes del embarazo o bien durante éste, ya que las 
posibilidades de progresión a lo largo de los 9 meses son elevadas.  
 
Cuanto mayor sea el valor de la HbA1c y, por lo tanto, peor sea el control glucémico de 
la gestante, tanto en el inicio de la gestación como en cada uno de los trimestres, mayor 
será la posibilidad de apreciar progresión en la RD durante el embarazo. Esta asociación 
es más fuerte al inicio de la gestación y en el primer trimestre. Decidir el valor límite de 
glucosa en sangre durante el embarazo es complicado, debiendo tener especial cuidado 
con las hipoglucemias, frecuentes ya de por sí durante la gestación, en un intento por 
alejarse de los niveles de hiperglucemia.    
 
Los niveles altos de MAU, además de indicar la presencia de nefropatía diabética, 
denotan la afectación del endotelio en diversos órganos y sistemas del organismo por 
una DM de larga evolución y mal controlada. Todo esto, podría explicar que la MAU 
elevada en el tercer trimestre sea un factor de riesgo de progresión de la RD durante el 
embarazo, al ser ésta última una microangiopatía.  
 
Las pacientes que cursan con hidramnios presentan una mayor tendencia a empeorar su 
RD durante la gestación que las que no lo experimentan. A pesar de este resultado 
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estadístico, probablemente no se deba inferir una relación de causalidad, pudiendo ser 
los múltiples problemas asociados a estos embarazos, sesgos por factor de confusión.  
 
Las pacientes que dieron a luz por vía vaginal muestran una menor progresión de la RD 
durante el embarazo frente a las que requieren una cesárea. Probablemente esta 
asociación entre cesárea y progresión de la RD se deba a que en embarazos con una 
glucemia descontrolada, sea más frecuente diagnosticar complicaciones médicas en la 
madre y el feto, entre otras la RD y la macrosomía, con el consecuente incremento del 
índice de cesáreas.  
 
Por el contrario, no se ha encontrado asociación entre la progresión de la RD durante el 
embarazo y el resto de variables, tales como: edad de la gestante, tabaquismo, HTA 
pregestacional, existencia de pluripatologías, IMC y peso al inicio del embarazo, 
afectación tiroidea, tipo de DM, tratamiento hipoglucemiante, abortos, cromosomopatía, 
macrosomía, embarazo gemelar, preeclampsia/eclampsia, prematuridad, muerte 
anteparto, patologías fetales detectadas por ecografía, valores procedentes de la 
biometría fetal, semana gestacional de inicio del estudio, edad gestacional en el 
momento del nacimiento, peso y talla del recién nacido, multiparidad, complicaciones 
en el momento del nacimiento, test de Apgar y defectos en el tabique interventricular 
detectados mediante registros ecocardiográficos. Asimismo, al no registrarse los niveles 
exactos de TA sistólica y diastólica de las gestantes, no se puede aseverar que realmente 
no influya la HTA sobre la microangiopatía diabética. 
 
El tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la DM, el aumento de peso en las 
embarazadas durante las 40 semanas y la existencia de Ac antitiroideos rozan los niveles 
de la significación estadística. Sería necesario un tamaño muestral mayor para poder 
llegar a conclusiones fiables. Es posible que, en relación a la RD, alcance una mayor 
importancia no aumentar de peso de manera desmesurada durante el embarazo que el 




En las pacientes que resultaron embarazadas más de una vez a lo largo del estudio, el 
curso de la RD en la primera gestación parece que puede ayudar a predecir cómo 
evolucionará la siguiente. 
 
7.3 Evolución de la retinopatía diabética y el edema macular tras el parto. 
Características de las pacientes con progresión durante el embarazo.  
 
El porcentaje de mejoría de la RD en los 6 primeros meses post-parto es del 84.2%. La 
mayoría de las gestantes que muestran mejoría lo hacen durante los 3 primeros meses 
post-parto.  
 
Ni el GEDE ni la ADA han protocolizado aún el seguimiento médico ocular en 
pacientes con DPG tras el parto. Dado que el 84.2% de ellas mejoran y la mayoría lo 
hacen en los 3 primeros meses, con 2 revisiones programadas a los 3 y 6 meses sería 
suficiente, con excepciones según la gravedad observada. 
 
Continúa observándose una tendencia a mejorar con mayor facilidad durante el post-
parto inmediato en aquellas pacientes con un menor nivel de RD a lo largo del 
embarazo, frente a mujeres con grados mayores de RD, aunque el tamaño muestral no 
permite realizar comparaciones estadísticas. 
 
El único caso de EMD detectado durante el embarazo, no experimenta variación alguna 
en los 6 primeros meses tras el alumbramiento. La estabilidad en la afectación macular 
ocurre en paralelo a la permanencia del grado de RD adquirido durante el embarazo. En 
esta paciente coexisten gran cantidad de variables clínicas negativas, que podrían 
explicar la falta de recuperación oftalmológica.  
 
La AV de la mayoría de las pacientes fue aceptable a lo largo de los 6 primeros meses 
post-parto. Los casos en los que se registra una baja visión son debidos a cataratas 




Si bien se observa una tendencia a acrecentarse los casos de sequedad ocular conforme 
avanza la gestación, se detecta una predisposición a mejorar el BUT conforme avanzan 
las semanas tras el parto. La desaparición paulatina durante el post-parto de las 
modificaciones que experimenta la córnea durante la gravidez y que pueden afectar a la 
estabilidad de la película lagrimal podría explicar este hecho. 
 
Sólo una paciente del total de mujeres seguidas post-parto resulta embarazada más de 
una vez a lo largo de los 4 años que dura la recogida de datos. La falta de paralelismo en 
el curso de la RD materna en las dos gestaciones podría explicarse por la escasez de 
tiempo debido a la finalización prematura del primer embarazo, al “infra-diagnóstico” 
por falta de AFG de la paciente o simplemente a que una gestación no es igual que otra.   
 
En el único caso registrado post-parto con Ac antitiroideos positivos existe una mejora 
del nivel de retinopatía tras el alumbramiento. Este hallazgo, aunque con un bajo 
tamaño muestral, concuerda con la asociación rozando los límites de la significación 
estadística observada entre la presencia de Ac antitiroideos y la no progresión de la RD 
durante el embarazo.  
 
En general, la HbA1c presenta medianas menores en el grupo en el que mejora la RD 
tras el alumbramiento frente al que no mejora, tanto en el inicio de la gestación como en 
cada uno de los trimestres, aunque con valores muy parecidos. Con una muestra de 
mayor tamaño sería más evidente el efecto positivo de la consecución de un correcto 
control glucémico en pacientes con DM. 
  
Al igual que se observa en las pacientes con progresión de la RD durante la gestación, 
en el grupo de mujeres sin mejora de la RD tras el parto, la MAU presenta un ascenso 
importante en el tercer trimestre. Aunque el conjunto de pacientes seguido post-parto es 
reducido, parece que la nefropatía diabética y por tanto la MAU, podrían ser no sólo 
factores de riesgo de empeoramiento de RD durante el embarazo, sino también 




Los porcentajes de complicaciones obstétricas y neonatales, indicaciones de cesárea y 
prematuridad son superiores en el subgrupo con empeoramiento durante la gestación 
que en el total de pacientes diabéticas pregestacionales. En principio sería razonable 
pensar que, cuantas más complicaciones presente un embarazo, mayor sea el riesgo de 
empeorar la RD y de que el parto sea antes de término y mediante cesárea. 
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